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1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION Y CONCEPTOS

Se define como trasplante el proceso en el que se extrae un injerto (células,
tejidos u organos) de un individuo (donante) y se implanta en otro paciente

(receptor).

Se denomina trasplante ortotopico cuando el injerto se coloca en su
localizacion anatomica habitual (corazén o pulmén) y heterotdpico cuando se

implanta en una zona diferente del organismo (rifidn).

La relacion genética entre el injerto y el receptor establece diferentes tipos de

trasplantes.

» Singénica: cuando la relacion se establece entre individuos de una cepa

idéntica o gemelos homocigotos.

* Alogénica: entre individuos de la misma especie pero genéticamente

diferentes.
» Xenotrasplante: cuando se realiza entre seres de diferentes especies.

* Autotrasplante: cuando un injerto se trasplanta de un lugar a otro del

organismo, en un mismo individuo.

En la actualidad, el trasplante pulmonar (TP) que se realiza de forma habitual

es alogénico y ortotdpico.

1.2. TIPOS DE TRASPLANTES PULMONARES
Los tipos de trasplantes pulmonares que se realizan en la actualidad son:

* Unilateral. Se trasplanta un pulmon, derecho o izquierdo. Se realiza la

anastomosis bronquial y las anastomosis vasculares de la arteria
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pulmonar y del parche de auricula izquierda conteniendo las dos venas

del pulmon correspondiente.
Bilateral. Se trasplantan los dos pulmones.

o Trasplante bilateral en bloque. Se implantan ambos pulmones en

bloque realizando wuna Uunica anastomosis traqueal, la
anastomosis de la arteria pulmonar principal y de un parche de

auricula izquierda conteniendo las cuatro venas.

Trasplante bilateral secuencial. Se implanta primero un pulmén y
posteriormente el contralateral realizando la anastomosis
bronquial, arterial y del parche auricular conteniendo dos venas,

independientemente en cada pulmon.

Cardiopulmonar. Se reemplaza en bloque el corazén y ambos pulmones
realizando una anastomosis traqueal y las anastomosis propias del
trasplante cardiaco aislado (auricula derecha, auricula izquierda, aorta y

arteria pulmonar).

Lobar. Se trasplanta un Iébulo para realizar un trasplante unilateral o dos
I6bulos para un bilateral.

1.3. HISTORIA DEL TRASPLANTE PULMONAR

El TP experimental se inicié en la Unién Soviética en 1946, cuando Demikhov

realizd el primer trasplante cardiopulmonar (TCP) en un perro. Un afio mas

tarde efectuaria un trasplante unipulmonar, ambos sin éxito." A principios de

1950, Metras (Francia) fue el primero en realizar un TP en el perro con éxito y

publicé su serie de 20 trasplantes con una supervivencia media de 3 semanas.?

Este autor introdujo la técnica para la realizacion de una anastomosis auricular

Unica que actualmente se utiliza. Neptuno denomind a esta técnica “atrial cuff’.?

En 1963 el grupo de Hardy publico el primer TP realizado en humanos.*

Se practicé un TP izquierdo y el paciente fallecio a los 18 dias, por una
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insuficiencia renal aguda. El donante habia fallecido por un edema agudo de
pulmoén por fallo cardiaco y el receptor presentaba un carcinoma en bronquio
principal izquierdo. En 1971 el grupo de Derom del Hospital Universitario de
Gante, consiguié la mayor supervivencia hasta ese momento en un TP con 10

meses, pero fallecié por rechazo crénico, sepsis y estenosis bronquial.’

Entre los afios 1963 y 1977 se realizaron 38 TP, con una supervivencia
inferior al afo, y solo 9 pacientes sobrevivieron mas de 15 dias. La
inmunosupresion se realizé con corticoides y azatioprina, y la mayor parte de

ellos morian por infeccion o dehiscencia de la sutura bronquial.

El descubrimiento que revolucion6 el mundo de los trasplantes fue el de
la ciclosporina. En 1970, un grupo de investigadores de Basilea dirigidos por el
Profesor Borel, reciben una muestra de un hongo que crece en el suelo
Noruego.® Este hongo producia un antibidtico con la capacidad de inhibir
selectivamente los linfocitos T. La ciclosporina cambioé los regimenes de
inmunosupresion y permitid obtener supervivencias a largo plazo en el

trasplante de érganos.

Tras varios intentos fallidos, el Grupo de Toronto con Cooper a la
cabeza, inicid un programa de trasplante unipulmonar en pacientes afectos de
fibrosis pulmonar que no presentaran una situacion critica. En 1983
consiguieron realizar el primer TP con supervivencia a largo plazo. Era un
paciente de 58 anos afecto de una fibrosis pulmonar que fue dado de alta a las
seis semanas y fallecido a los seis afios y medio por una insuficiencia renal.
Posteriormente, en el afno 1987 publicaron sus resultados con 5 trasplantes

unipulmonares y 4 de ellos con supervivencias a largo plazo.’

El siguiente paso fue el trasplante bipulmonar para patologia séptica en
la que estaba contraindicado el trasplante unipulmonar. Comenzaron Dark en
Europa (1986)° y Patterson en EEUU (1988)° realizando el trasplante
bipulmonar en bloque mediante anastomosis traqueal. La dehiscencia de la
sutura traqueal era el mayor problema de este tipo de trasplante y la causa de
sus malos resultados. Por ultimo, Noirclerc y su grupo propugnaron la

anstomosis bronquial bilateral en 1990. En 1991 Pasque y su grupo de St.
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Louis publicaron 28 casos de TP bilateral secuencial en pacientes con fibrosis
quistica y enfisema pulmonar con una mortalidad postoperatoria del 11%."°
Actualmente, esta es la técnica utilizada universalmente para el trasplante

bipulmonar.

1.4. TRASPLANTE PULMONAR EN ESPANA

En Espafa el programa de TP se inici6 en la década de los 90. El primer TP
con éxito se practicé en 1990 en el Hospital Vall d’'Hebron de Barcelona vy
posteriormente iniciaron su actividad los restantes grupos de TP espafoles. El
Hospital Gregorio Marafion (Madrid) en 1990, el Hospital Puerta de Hierro
(Madrid) en 1991, el Hospital de La Fe (Valencia) en 1992, el Hospital Reina
Sofia (Cdérdoba) en 1993, el Hospital Marqués de Valdecilla (Santander) en
1997, el Hospital Juan Canalejo (La Corufia) en 1999, y por ultimo se incorporé
el Hospital 12 de Octubre (Madrid) en el ano 2008. El Hospital Gregorio
Maraidn cerré el programa en sus inicios, por lo que actualmente existen 7
centros en Espafia que realizan el TP y que cubren una poblacion aproximada
de unos 6,8 millones de habitantes cada centro. El numero de trasplantes de
pulmdn que se realizan en Espana se ha ido incrementando, hasta alcanzar la
cifra de 235 en el afio 2010 (Figura 1).

Figura 1. Numero de trasplantes pulmonares por afio en Espafia. Datos de la Organizacion

Nacional de Trasplantes (ONT).
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1.5. INDICACIONES DEL TRASPLANTE PULMONAR

El TP es una opcion terapéutica indicada en enfermedades pulmonares en
estadio terminal cuando fracasan otras alternativas de tratamiento. Se acepta
que el momento para plantear el trasplante es cuando la expectativa de vida se
situa por debajo de los dos afios. La esperanza de vida que le podemos ofrecer

al paciente con el TP debe estar por encima de aquella que alcanzaria sin él.
Las indicaciones del TP se pueden agrupar en los siguientes apartados.’
1.5.1. ENFERMEDADES PULMONARES OBSTRUCTIVAS

En este grupo, se encuentran los pacientes afectos de una enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) en sus variantes (bronquitis crénica o
enfisema), el déficit de alfa-1-antitripsina y la bronquiolitis obliterante de
diferentes origenes.

Criterios para la remision a un programa de trasplante.
* Indice de BODE mayor de 5.

Criterios para la inclusion en la lista de espera de trasplante.

Indice de BODE entre 7 y 10 o alguno de los siguientes:

* Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV4) menor de 20%
e indice de transferencia del mondéxido de carbono (DLCO) menor de
20% o distribucion del enfisema homogéneo.

* Exacerbaciones frecuentes con hipercapnia aguda, presién parcial
arterial de dioxido de carbono (PaCO2) mayor de 50 milimetros de

mercurio (mmHg).

* Hipertension pulmonar o cor pulmonale crénico, a pesar del tratamiento

con oxigenoterapia.

El indice de BODE fue descrito en un estudio publicado en el New
England Journal of Medicine, en el que se demostré su capacidad de predecir

la mortalidad en los pacientes con EPOC."? Este indice se basa en el indice de
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masa corporal (IMC), el grado de obstruccion de la via aérea (FEV,), el grado
de disnea (medido con la escala de disnea modificada del Consejo Médico de
Investigacion, MMRC, modified Medical Research Council) y la reserva
funcional cardiopulmonar (medida con la prueba de caminar durante 6

minutos).

1.5.2. FIBROSIS QUISTICA Y OTRAS CAUSAS DE BRONQUIECTASIAS

En este grupo se encuentran la fibrosis quistica (FQ) y las bronquiectasias de
otro origen como las deficiencias estructurales o funcionales de la motilidad
ciliar, el sindrome de Kartagener o las inmunodeficiencias. Estas patologias
tienen en comun que suelen presentar colonizacion de la via aérea por
gérmenes multirresistentes como la Pseudomona aeruginosa o la Burkholderia
cepacea. Actualmente la colonizacion por estos gérmenes no es una
contraindicacion absoluta pero aumenta la morbimortalidad postoperatoria del
trasplante.”® En estas enfermedades el tipo de trasplante debe ser bilateral,
para evitar el paso de gérmenes del pulmodn nativo colonizado al pulmon recién

implantado.
Criterios para la remision a un programa de trasplante.
* FEV4 menor de 30% o caida rapida del FEV.

* Exacerbacion de la enfermedad con ingreso en Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI).

e Exacerbaciones frecuentes con necesidad de tratamiento antibidtico

endovenoso.
* Neumotdrax recurrente o refractario al tratamiento.
* Hemoptisis recurrente no controlada con la embolizacién.
Criterios para la inclusion en la lista de espera de trasplante.

* Insuficiencia respiratoria dependiente de oxigeno.
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* Hipercapnia.

* Hipertension pulmonar.

1.5.3. ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL DIFUSA

Las enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) se compone de un grupo
heterogéneo de patologias que pueden evolucionar hacia la fibrosis pulmonar
causando fallo respiratorio. Dentro de este grupo la mas frecuente es la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI). Esta enfermedad es de etiologia desconocida y su

edad de aparicion oscila entre los 40 y 70 afos.
Criterios para la remision a un programa de trasplante.

* Evidencia radiolégica o histolégica de una neumonitis intersticial usual
(NIU).

» Evidencia histologica de una neumonitis intersticial no especifica (NINE).
Criterios para la inclusion en la lista de espera de trasplante.
* DLCO menor de 39%.

» (Caida de la capacidad vital forzada (FVC) del 10% en los ultimos 6

meses.
* Desaturacion por debajo del 88% en el test de caminar 6 minutos.

* Imagen en panal de abejas en la tomografia computerizada (TC).

1.5.4. ENFERMEDADES VASCULARES PULMONARES

La hipertension pulmonar (HTP) se define como la existencia de una presion
media de la arteria pulmonar (PAPmM) mayor de 25 mmHg en reposo, medida
por cateterismo cardiaco derecho. En funcion de la presion pulmonar capilar
enclavada se diferencian dos grupos. La HTP precapilar, cuando la presién
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enclavada es menor o igual a 15 mmHg, y la HTP postcapilar, cuando esta
presion es superior a 15 mmHg. En el primer grupo se encuentran la HTP
idiopatica, la HTP debida a enfermedades pulmonares y la HTP por
tromboembolismo cronico. Al segundo grupo pertenece la HTP causada por

una insuficiencia cardiaca izquierda.™

En los ultimos afos, con la optimizacion del tratamiento médico de la HTP
con derivados de la prostaciclina, antagonistas del calcio, liberadores del éxido
nitrico y antagonistas de la endotelina, estan disminuyendo el numero de

trasplantes pulmonares por HTP."

Criterios para la remision a un programa de trasplante.
* Clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) Ill o IV.
* Enfermedad rapidamente progresiva.

Criterios para la inclusion en la lista de espera de trasplante.

* Persistencia de una clase funcional de la NYHA lll-IV a pesar un

tratamiento médico maximo.

* Menos de 350 metros en el test de caminar 6 minutos o descenso en
esta prueba.

* Fallo del tratamiento con el Epoprostenol endovenoso.
* Gasto cardiaco menor de 2 litros/min/m?.

* Presion de la auricula derecha mayor de 15 mmHg.

1.6. SELECCION DEL RECEPTOR

La seleccién del receptor depende en gran medida de la experiencia clinica del
personal médico integrante del equipo de TP y de los resultados globales
obtenidos en el centro. Las contraindicaciones relativas y absolutas han ido
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variando a lo largo de los afos, y han sido objeto de diferentes consensos de

las sociedades cientificas implicadas en este ambito.

11, 16

1.6.1. CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

1.6.2.

Enfermedad maligna en los ultimos 2 afios (excepto tumores cutaneos,
escamoso y basocelular). En general, se considera prudente un tiempo
libre de enfermedad de 5 anos. El papel del TP en el carcinoma
bronquioloalveolar es controvertido.

Insuficiencia de otro érgano no tratable (corazon, higado, riiidn). En caso
de enfermedad coronaria imposible de tratar mediante angioplastia o

cirugia se puede considerar el trasplante cardiopulmonar.

Infeccion crénica extrapulmonar no curable (hepatitis B, hepatitis C y

virus de la inmunodeficiencia humana).
Deformidad severa de la caja toracica o de la columna vertebral.

Imposibilidad para cumplir el tratamiento o el seguimiento

postoperatorio.

Enfermedad psiquiatrica o psicolégica intratable que impida el adecuado

cumplimiento de la medicacion.
Ausencia de un soporte social consistente.

Adiccién a sustancias toxicas (alcohol, tabaco u otras drogas) activa o

en los ultimos 6 meses.

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

Edad mayor de 65 afos. A pesar de que los pacientes mayores tienen
una peor supervivencia,' la edad por si sola no deberia ser una

contraindicacion absoluta.
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» Situacion clinica inestable (ventilacion mecanica invasiva, membrana de

oxigenacion extracorporea).
» Estado funcional limitado con dificultades para realizar la rehabilitacion.
* Colonizacion por bacterias, micobacterias y hongos multirresistentes.
 IMC mayor de 30 Kg/m?.

* Otros problemas médicos que no hayan desembocado en fallo organico
como diabetes mellitus, hipertension arterial, ulcera péptica o reflujo
gastroesofagico (RGE).

1.7. SELECCION DEL DONANTE

La Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) y las organizaciones
autondmicas de trasplante (La Organizacion Catalana de Trasplante, la
OCATT, en el caso de Cataluia) centralizan y coordinan todo el proceso de la
donacion y el trasplante de érganos en Espafa. Los equipos de trasplante son
los encargados de valorar las caracteristicas de los donantes y decidir su
validez en funcion de unos criterios. Existen unos criterios clasicos para
considerar un donante como ideal que se han ido revisando y superando

sucesivamente.'’

Los criterios clasicos del donante ideal son:
* Edad menor de 55 afos.
* Compatibilidad de grupo sanguineo ABO.
* Radiografia de térax normal.

* Presion parcial arterial de oxigeno (PaO2) mayor de 300 mmHg con una
fraccidn inspirada de oxigeno (FiO2) de 1 y una presién positiva al final
de la espiracion (PEEP) de 5 cmH-0.

* Exposicién de tabaco menor de 20 paquetes/afo.

10
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* Ausencia de traumatismo toracico.

* No evidencia de aspiracion.

* No cirugia previa cardiopulmonar.

* Ausencia de gérmenes en el cultivo de las secreciones respiratorias.
* Ausencia de secreciones purulentas en la fibrobroncoscopia.

Estos criterios se basan en general en impresiones clinicas, mas que en
sélidas evidencias cientificas. Por lo tanto, la aceptacion del donante se debe
realizar analizando cada caso de forma individual y sin aplicar estos criterios
con rigidez, para evitar la pérdida de pulmones validos para el trasplante.
Actualmente, pueden intercambiarse los criterios clasicos por las siguientes

consideraciones:®

Edad menor de 65 anos.

* Analisis de la PaO; en las venas pulmonares en caso de obtener valores

gasomeétricos arteriales alterados.
* Eltabaco no es un criterio de exclusion.

* La radiografia de torax se utilizara para descartar grandes alteraciones o
corregir defectos en el manejo del donante.

* El cultivo del aspirado traqueal no es determinante.

e Las secreciones purulentas abundantes pueden ser un criterio de

exclusion.

1.8. RESULTADOS DEL TRASPLANTE PULMONAR

El resultado global del TP actualmente, de acuerdo a los datos del registro
internacional de la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmoén
(ISHLT), se sitGa en una supervivencia media de 5,3 afios.” La supervivencia
global no ajustada es del 88% a los 3 meses, 79% al afio, 63% a los 3 afios,

11
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52% a los 5 afos y 29% a los 10 afios. Atendiendo al tipo de trasplante, sin
tener en cuenta otros factores, el trasplante bilateral alcanza resultados a largo
plazo superiores al unilateral, con supervivencias medias de 6,6 y 4,6 afos

respectivamente.

A lo largo de la historia del TP, los resultados han mejorado, tanto a
corto como a largo plazo. La supervivencia media global ha aumentado de 4 a
5,7 anos, entre la era 1988-1994 y 2000-2008, y la supervivencia condicionada
a superar el primer ano ha pasado de 7 a 7,9 anos.

En cuanto a la supervivencia en funcion de la indicacion, los pacientes
con FQ obtienen el mejor resultado global (supervivencia media de 7,1 afos) y
los pacientes con hipertension pulmonar idiopatica (HTPI) el peor (4,9 afos).
No obstante, cuando analizamos los resultados condicionados a sobrevivir el
primer afo, el resultado de la HTPI se equipara a la FQ (9,3 afos de
supervivencia media) y los peores resultados corresponden a la EPOC y a la
FPI (6,6 y 6,7 afios de supervivencia media), relacionado con la mayor edad de
los pacientes en el momento del trasplante.

1.9. INMUNOBIOLOGiIA DEL RECHAZO EN EL TRASPLANTE

El sistema inmune se ha desarrollado como una forma de discriminacién entre
lo propio y lo ajeno. Una vez que el organismo se enfrenta a un material
extrafo, procede a su reconocimiento y destruccion. Este material extrafio
puede ser un microorganismo o sus productos, sustancias presentes en el
ambiente, células tumorales o bien érganos o tejidos implantados procedentes
de otro individuo. Por lo tanto, el rechazo consiste en una reaccion fisioldgica
del sistema inmunitario contra la presencia de tejidos u 6rganos extrafios con

capacidad para producir disfuncion o pérdida del injerto.

Los primeros estudios que se realizaron sobre el rechazo en el
trasplante fueron llevados a cabo por Peter Brian Medawar, quien estudi6 los
fendmenos inmunologicos desencadenados por injertos cutaneos autologos o

heterélogos.' ?° Se pusieron de manifiesto las tres caracteristicas basicas de
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la respuesta inmunitaria: reconocimiento de lo ajeno, capacidad de memoria y

especificidad.

1.9.1. MECANISMOS DEL RECHAZO

Los sucesos inmunoldgicos que suceden después del trasplante de un 6rgano
se pueden dividir arbitrariamente en dos fases. Una fase de reconocimiento, en
la que se identifican los antigenos del donante como extrafios, y una fase
efectora que abarca los mecanismos que dan lugar a la destruccion del

injerto.?" 2

1.9.1.1. Fase de reconocimiento

Los linfocitos T-CD4 reconocen los antigenos procesados por las células
presentadoras de antigenos (macréfagos, monocitos, linfocitos B y células
dendriticas) y unidos a las moléculas HLA de clase Il. Los linfocitos T-CD8
reconocen los antigenos presentes en cualquier tipo de célula y unidos a las
moléculas HLA de clase |. La unién de los linfocitos T-CD4 al antigeno y la
molécula HLA de clase | produce una sefal activadora y el linfocito T-CD4
activado produce citoquinas, entre las que destaca la interleuquina 2 (IL-2) que
da lugar a la proliferacién y expansion de los linfocitos T-CD4. Asi mismo, los
linfocitos T-CD8 también se activaran y expresaran receptores para la IL-2,
gracias a la cual se diferencian y expanden, dando lugar a los linfocitos T
citotoxicos que infiltran el injerto. Ademas, los linfocitos T-CD4, también
llamados linfocitos T colaboradores (Thelper), organizan toda la respuesta
inmunoldgica. Estimulan los macrofagos y los linfocitos B, principalmente a
través de la IL-4, los cuales llevaran a cabo la secrecion de anticuerpos

especificos contra las moléculas extranas.
1.9.1.2. Fase efectora

En los injertos vascularizados, como es el caso del pulmén, la sensibilizacion
ocurre en el propio injerto y en los tejidos linfoides lejanos, como el bazo. Los

linfocitos activados abandonan el tejido linfoide para pasar a la circulacion
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general, migrar hacia el injerto e iniciar el rechazo. Sin embargo, la mayoria de
las células que se hallan en el injerto rechazado son linfocitos inespecificos,

neutroéfilos, macréfagos y monocitos.

Los linfocitos T-CD4 desarrollan su accion produciendo IL-2 necesaria
para la formacién de linfocitos T-CD8 citotoxicos, segregando linfoquinas que
producen dafio tisular (aumentando la permeabilidad vascular) y atrayendo el
resto de células que intervienen en la fase efectora. Los linfocitos T-CD8
citotdxicos por su parte producen accion lesiva celular directa. Los linfocitos B
se encargan de la produccion de anticuerpos que iran dirigidos contra las
moléculas extrafias (moléculas HLA y de otro tipo), y que a través de la
activacion del complemento por la via clasica producen ruptura de la

membrana celular.

1.9.2. RECHAZO HIPERAGUDO

El rechazo hiperagudo es un fendmeno poco frecuente, pero extremadamente
grave, que se asocia a necrosis hemorragica del injerto y que en general no
suele responder al tratamiento. Se desarrolla en pocas horas o de forma mas
lenta en las primeras semanas y es el resultado de anticuerpos preformados en
el receptor frente a antigenos del injerto. Es el tipo de rechazo que aparece en
los xenotrasplantes, y que condiciona por el momento el éxito de los mismos.>>
%5 En este tipo de rechazo no interviene la inmunidad mediada por células. Los

antigenos mas frecuentemente implicados son los del sistema ABO y HLA.

En el caso del sistema ABO, estos anticuerpos son los preexistentes de
forma natural y regular, y produciran un rechazo hiperagudo en caso de ser el
trasplante ABO incompatible.

En el sistema HLA los anticuerpos pueden formarse por sensibilizacion
como resultado de contactos previos del sistema inmune con antigenos HLA
extrafios en embarazos, transfusiones o trasplantes previos. Estos anticuerpos
pueden detectarse mediante la prueba de linfocitotoxicidad cruzada
(crossmatch), en la que se enfrentan linfocitos del donante con suero del
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receptor. Los anticuerpos citotoxicos al unirse a los antigenos diana presentes
en las células del injerto, desencadenan una cascada de fendmenos
inmunologicos produciendo activacion del complemento y depdsitos de
plaquetas, lesion vascular y hemorragia intersticial, trombosis y lesion
endotelial, que da como resultado una necrosis fibrinoide del 6rgano. Las
células dianas sobre las que se produce primeramente la lesion son las células
endoteliales que son las mas accesibles a los anticuerpos circulantes del
receptor.

En el caso del TP, solo se han descrito cuatro casos bien documentados
de rechazo hiperagudo en humanos.?®?° En todos ellos, se describe un cuadro
clinico que comienza unas horas después de la reperfusion del 6rgano,
consistente en hipoxemia progresiva, salida abundante de fluido rosado por el
tubo de intubacion orotraqueal proveniente del injerto, aumento brusco de la
presion en la via aérea y progresion hacia una coagulopatia de consumo. En la
anatomia patologica de las biopsias pulmonares destaca el dafio endotelial
junto con el deposito de coagulos de fibrina y un importante infiltrado
neutrofiico a nivel de las arteriolas de pequefio tamano. Por
inmunohistoquimica se pueden observar depdsitos de anticuerpos en la
superficie endotelial y en las paredes vasculares. En algunos casos se puede
demostrar la existencia de anticuerpos especificos contra determinado
antigeno HLA. Los tratamientos utilizados en estos casos son: la plasmaféresis,
tratamiento inmunosupresor agresivo (adicion a la triple terapia habitual de
otros agentes como la ciclofosfamida o la globulina antitimocitica) y el
retrasplante. A pesar de estos tratamiento agresivos el prondstico una vez
instaurado el rechazo hiperagudo es infausto (tres de los cuatro casos
fallecieron a los pocos dias del rechazo).

1.9.3. RECHAZO AGUDO
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El rechazo agudo es una de las complicaciones mas frecuentes del TP. Es una
de las causas principales de insuficiencia respiratoria y deterioro clinico en el
periodo postoperatorio temprano y lo que es mas importante, se le ha
relacionado como uno de los factores de riesgo para el desarrollo de rechazo
crénico.®03?

El pulmén es el 6rgano solido con mayor predisposicion a desarrollar
episodios de rechazo agudo. Se han propuesto diversas teorias para explicar
este hecho.

* Incompatibilidad HLA. El TP habitualmente se realiza en condiciones de
incompatibilidad HLA y puede ser un factor de riesgo, especialmente
cuando afecta al locus DR.*?

* Infeccién pulmonar. El pulmdén estda ampliamente expuesto al medio
ambiente y en contacto continuo con los agentes infecciosos. Esto
supone una reaccion inflamatoria en el arbol bronquial intensa y
continuada, y una sobreexpresion de aloantigenos en el epitelio
respiratorio con la activacion linfocitaria consiguiente.>

* Toxinas e irritantes inhalados. Todos los productos inhalados que
produzcan irritacién e inflamacion del epitelio respiratorio causara una
activacion del sistema inmune.

* Red vascular pulmonar. Representa un lecho vascular amplio para la
movilizacion y concentracion de todas las células, inmunoglobulinas y

productos relacionados con la respuesta inmunoldgica.
1.9.3.1. Rechazo agudo celular

El rechazo agudo se desarrolla en la zona perivascular. Se produce una
infiltracion intensa de linfocitos T y macréfagos alrededor de los vasos
pulmonares de pequefo calibre. Los linfocitos T reconocen al injerto como
extrafno a través de las moléculas HLA y se produce la activacion linfocitaria y
la produccién de IL-2. Tiene lugar también un incremento de la expresion de las
moléculas HLA-II en el epitelio bronquial y el endotelio, donde habitualmente no

se expresan, perpetuando el mecanismo inmunoldgico del rechazo.
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El rechazo agudo tiene su maxima incidencia durante el primer mes
postrasplante y la mayoria de episodios ocurren en el primer afio. Cuando se
realizan fibrobroncoscopias seriadas de vigilancia, alrededor de un 80% de los
pacientes presentan por lo menos un episodio de rechazo agudo.***

Muchos de los rechazos agudos pueden pasar desapercibidos porque
son leves y no se acompafan de sintomas ni tienen repercusion clinica. Las
manifestaciones clinicas mas habituales son disnea, tos seca, febricula,
hipoxemia, leucocitosis y descenso del FEV; mayor del 10%.% La radiografia
de térax no es una herramienta util para el diagnéstico del rechazo agudo.
Puede tener una sensibilidad del 68%> pero hasta el 48% de las radiografias
realizadas en el momento de un rechazo agudo confirmado por biopsia pueden
ser normales.** La tomografia computerizada (TC) toracica tiene una
rentabilidad diagnostica mayor pero tampoco es suficiente para confirmar el
diagnostico. El hallazgo mas significativo es el patron en vidrio delustrado
asociado a septos lineales, que se puede hallar hasta en el 65% de los

rechazos agudos.®**'

La biopsia transbronquial (BTB) es la prueba definitiva para el
diagndstico del rechazo agudo pulmonar. La lesion anatomopatolégica principal
es un infiltrado perivascular e intersticial de células mononucleares (Figura 2).
Se han establecido cuatro grados en funciéon de la severidad del rechazo,
basandose fundamentalmente en la intensidad del infiltrado y la extension de
las células mononucleares de la adventicia vascular hacia los septos
alveolares. Los grados son A1 (minimo), A2 (leve), A3 (moderado) y A4

(severo).*?

El tratamiento estandar para los episodios de rechazo agudo es la
metilprednisolona a dosis de 10-15 mg/kg/dia tres dias consecutivos.
Posteriormente se continua con dosis de prednisona de 1 mg/kg/dia y pauta

descendente.
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1.9.3.2. Rechazo agudo humoral

Existe también un rechazo agudo mediado por anticuerpos que tiene un
mecanismo diferente al producido por los linfocitos T. Los anticuerpos
desarrollan el rechazo agudo fijando el complemento, lo que produce dafio
tisular y activacion de la coagulacion. Se produce también una atraccion de
macrofagos y neutréfilos que causan un dafo endotelial, la lesion fundamental
del rechazo agudo mediado por anticuerpos. Los criterios basicos para
diagnosticar este tipo de rechazo son: disfuncién aguda del injerto, evidencia
histologica de dafo tisular, prueba inmunohistoquimica de la accién de los
anticuerpos por el depdsito de C4d, C3d o anticuerpos y demostracién de
anticuerpos donante especificos (anti-HLA o de otro tipo) circulantes en el

suero en el momento de la biopsia.*®

En el 2006 se publicé el consenso de la ISHLT sobre el rechazo mediado
por anticuerpos en el trasplante cardiaco.** En este articulo, sefialaban
recomendaciones para el diagndstico de esta clase de rechazo con los cuatro
criterios basicos expuestos anteriormente. Si la biopsia muestra dafio endotelial
sugerente de rechazo por anticuerpos, se debe confirmar con
inmunohistoquimica (inmunoglobulinas, C4d, C3d, CD68) y con la presencia de

anticuerpos circulantes donante especificos.

En el trasplante renal y cardiaco, el rechazo mediado por anticuerpos es
una entidad bien establecida. Por el contrario, en el pulmdén, no existe un

consenso claro sobre el diagndstico y el tratamiento. Se han descrito algunos
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casos bien documentados de este tipo de rechazo en el pulmdn, que cumplian
los criterios fundamentales histolégicos, inmunohistoquimicos y serolégicos.**
6 En una publicacion reciente del afio 2010 se propone un esquema con cuatro
estadios del rechazo humoral pulmonar similar a lo existente en rifidn vy

corazon.t’

 Estadio | (latente): presencia de anticuerpos circulantes donante
especificos.

* Estadio Il (silente): presencia de anticuerpos circulantes donante
especificos y deposito de C4d en la biopsia.

» Estadio Ill (subclinico): presencia de anticuerpos circulantes donante
especificos, deposito de C4d y lesion tisular en la biopsia.

* Estadio IV (clinico): presencia de anticuerpos circulantes donante
especificos, deposito de C4d y lesion tisular en la biopsia, disfuncion

aguda del injerto.

1.10. TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

En la actualidad, no es posible llevar a cabo con éxito un trasplante de 6rgano
sélido sin la ayuda de los farmacos inmunosupresores. Sin inmunosupresion, el
organo trasplantado sufrira invariablemente una lesion por mecanismos
inmunologicos que tendran como resultado final la pérdida del injerto. En los
ultimos 40 afos, los tratamientos inmunosupresores han evolucionado con gran
rapidez, y se ha logrado con ellos que el trasplante de 6rgano soélido sea hoy en
dia un tratamiento de rutina en el caso del riidén, el corazon, el higado, el

pancreas y el pulmon.

Existen cinco grupos basicos de inmunosupresores que se utilizan en el

trasplante de érganos sélidos.

* Corticoesteroides.
* Inmunomoduladores. Anticuerpos policlonales como la globulina
antitimocitica (ATG) o el OKT3, y monoclonales como el basiliximab o el

alemtuzumab.
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* Anticalcineurinicos. Ciclosporina y Tacrolimus.
* Antimitéticos. Azatioprina (AZA) y Micofenolato mofetil (MMF).
* Inhibidores de la mTOR. Sirolimus y Everolimus.

La terapia inmunosupresora tiene como objetivos la prevencion del rechazo
agudo y cronico, y el tratamiento del rechazo una vez instaurado. En el TP la
inumnosupresion habitual consiste en una triple terapia basada en la
combinacion de corticoesteroides, un anticalcineurinico y un antimitotico, a la

que se pueden anadir los inmunomoduladores como induccién.

La ventaja de aplicar una combinacion es que actuamos a diferentes niveles
del mecanismo inmunologico del rechazo, siendo mas eficaz la
inmunosupresion 'y ademas nos permite disminuir la dosis de cada
inmunosupresor y reducir asi su toxicidad. Los regimenes mas utilizados

actualmente en el TP son el Tacrolimus + MMF y el Tacrolimus + AZA.

La induccion se utiliza en el 60% de los pacientes, principalmente con
inhibidores del receptor de la IL-2 como el basiliximab.®

1.10.1. CORTICOESTEROIDES

Los corticoesteroides se utilizan de rutina en todos los regimenes de
inmunosupresion en el TP. Actuan como moduladores de la inmunidad vy la
inflamacion, bloqueando la activacion y proliferacion de los linfocitos,
disminuyendo la secrecion de citoquinas y produciendo la lisis de los linfocitos
T inmaduros.*® En el trasplante renal se intenta su retirada en la fase de
mantenimiento de la inmunosupresion para evitar los numerosos efectos
secundarios que producen los corticoesteroides, pero en el pulmén por el
momento hay pocos casos descritos de retirada con éxito.*?

- Posologia: 1000 - 500 mg de metilprednisolona intravenoso (V)
intraoperatorio (al desclampar la arteria pulmonar). Posteriormente 3 dosis de
125 mg de metilprednisolona IV y finalmente prednisona o metilprednisolona a
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dosis de 1 mg/kg/dia (10 dias), 0,5 mg/kg/dia (1 - 3 meses), 0,25 mg/kg/dia (3

meses — 1 afio) y 0,15 mg/kg/dia (después del afio).

- Efectos adversos: Cushing, diabetes mellitus, cataratas, osteoporosis,

miopatia proximal, acné, estrias cutaneas e hipertension arterial.

1.10.2. INMUNOMODULADORES
1.10.2.1. Anticuerpos policlonales

La globulina antitimocitica (ATG) y la globulina antilinfocitica (ALG) son
combinaciones de anticuerpos policlonales dirigidos contra los linfocitos B y los
T. No son especificos, sino que producen una inactivacion de todos los
linfocitos y una deplecion de ellos por lisis. La induccion con ATG es capaz de
reducir la aparicion de rechazo agudo en el TP en el primer afio postrasplante,

incluso en mayor grado que los agentes monoclonales.*
- Posologia: 10-15 mg/kg/dia IV (7-10 dias).

- Efectos adversos: Leucopenia, fiebre, artralgias, enfermedad del suero,
trombocitopenia.

El anticuerpo monoclonal Muromonab-CD3 (OKT3) produce wuna
inmunosupresion no selectiva mediante el bloqueo de los linfocitos T por
interaccion con la molécula CD3 del receptor celular produciendo la lisis de la
célula. Es un anticuerpo de origen animal (murino) muy efectivo pero que no se

suele utilizar por sus numerosos efectos secundarios.
- Posologia: 5 mg/dia IV (7-10 dias).

- Efectos adversos: Fiebre, leucopenia, escalofrios, disnea, dolor toracico,
vomitos, diarrea, temblores. Raros: encefalopatia y meningitis aséptica.

1.10.2.2. Anticuerpos monoclonales
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El Basiliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une a la molécula
CD25 del receptor de la IL-2 bloqueando su accion e impidiendo asi la
proliferacion de los linfocitos T activados. Por lo tanto produce una
inmunosupresion selectiva ya que actua unicamente sobre los linfocitos T
activados. Ha demostrado su eficacia en la disminucion de la frecuencia y la
severidad del rechazo agudo, sobre todo cuando se utiliza como induccidn

previo al implante.”’

- Posologia: 2 dosis de 20 mg IV antes de la reperfusion del injerto y el dia 4
postrasplante.

- Efectos adversos: Bien tolerados. Los propios de la inmunosupresion

(infecciones bacterianas y viricas).

El Daclizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une a la
subunidad Tac del receptor de la IL-2 y bloquea su accion. Al igual que el
anterior, su accion es selectiva sobre los linfocitos T activados. Tiene la ventaja
de que al ser humanizado, es menos inmunogeno y se puede administrar en
mas ocasiones sin que se desarrollen anticuerpos contra él. Se ha descrito una
disminucion significativa de la incidencia de rechazo agudo (A2 o superior) sin
aumentar las complicaciones.®® En el afio 2009 el daclizumab (Zenapax®) fue
retirado por la comparfia Roche del mercado europeo y americano por razones
comerciales y a raiz de un estudio prospectivo aleatorizado realizado en
trasplante cardiaco, en el que se observé un aumento de la mortalidad con el

daclizumab relacionada con infecciones.

- Posologia: 5 dosis de 1 mg/kg IV antes de la reperfusion del injerto y cada 14
dias postrasplante.

- Efectos adversos: Similar al basiliximab.

El Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD52. El
antigeno CD52 se encuentra en los linfocitos, monocitos, macréfagos vy
eosinodfilos. Una dosis de alemtuzumab puede producir una supresion de los
linfocitos CD4 y CD8 durante un afio. Realizando induccion con este

anticuerpo, se pueden reducir las dosis de otros inmunosupresores para
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minimizar los efectos secundarios sin empeorar la incidencia de rechazo agudo
o la supervivencia.>® El alemtuzumab consigue una deplecién mayor y mas
duradera (por encima de los 6 meses) de los linfocitos T, y también de los B. El
tiempo libre de rechazo agudo es significativamente mayor comparado con
otros agentes como la ATG o el daclizumab.**

- Posologia: 30 mg IV en infusion continua antes de la reperfusion del injerto.

- Efectos adversos: Similar a los otros anticuerpos monoclonales.

1.10.3. ANTAGONISTAS DE LA CALCINEURINA
1.10.3.1. Ciclosporina

La ciclosporina es un polipéptido ciclico aislado en 1970 a partir del hongo
Tolypocladium inflatum. La ciclosporina entra en la célula para realizar su
accién y se une una proteina citoplasmatica del grupo de las inmunofilinas
denominada ciclofilina. EI complejo ciclosporina-ciclofilina inhibe la calcineurina
que interviene en la regulacién de la transcripcion de la IL-2 y otras citoquinas
como la IL-4, el factor de necrosis tumoral (TNF) y el interferon gamma. De
este modo se inhibe la produccién de IL-2 y con ello se frena la proliferacion de

linfocitos T.

La ciclosporina ha demostrado buenos resultados en la inmunosupresion
del TP durante 15 afios.”® Es un farmaco de absorcién variable y rango
terapéutico estrecho, por lo que es aconsejable monitorizar sus niveles
plasmaticos por lo menos tres veces por semana. Ademas, al tener
metabolismo hepatico por la via del citocromo p-450 sus niveles pueden variar
por interacciones con otros farmacos como la cimetidina, claritromicina,
cotrimoxazol, hormonas sexuales, metoclopramida, verapamilo, diltiazem
(aumentan los niveles plasmaticos) o carbamacepina, fenobarbital, fenitoina,
rifabutina (disminuyen los niveles plasmaticos). Se ha ensayado la via
inhalatoria de administracion de la ciclosporina en casos de rechazo agudo

refractario con buenos resultados.*®
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- Posologia: 1,5 - 2 mg/kg/dia IV o 3 - 10 mg/kg/dia via oral (VO). Niveles: 300-
400 ng/ml (0 — 6 meses), 250-300 ng/ml (6 meses — 1 afio), 150 — 250 ng/ml
(después del afio).

- Efectos adversos: Hipertension arterial, dislipidemia, nefrotoxicidad,

hepatotoxicidad, hirsutismo e hiperplasia gingival.
1.10.3.2. Tacrolimus

El tacrolimus es un metabolito descubierto en 1984, derivado del actinomiceto
Streptomyces tsukubaensis. Es un macrolido que inicialmente se llamé FK 506
y tiene un mecanismo de accién similar a la ciclosporina. Se une a la proteina
citolplasmatica denominada FKBP, del grupo de las inmunofilinas, y juntas
inhiben también la calcineurina. Bloquean la produccién de multiples citoquinas
entre las que se encuentra la IL-2 e inhiben la activacion y proliferacion de los
linfocitos T y B.

El tacrolimus in vitro, puede alcanzar una potencia hasta 50-100 veces
superior a la ciclosporina.®® En los estudios clinicos, sin embargo, no se ha
hallado esa diferencia. En dos ensayos clinicos aleatorizados comparando la
ciclosporina con el tacrolimus no se observan diferencias en supervivencia,
aunque uno de ellos observa una menor incidencia de rechazo agudo y

bronquiolitis obliterante en el grupo del tacrolimus.®’" %

- Posologia: 0,01 mg/kg/dia IV o 0,1 — 0,15 mg/kg/dia VO. Niveles: 10-15 ng/ml
(0 — 6 meses), 10-12 ng/ml (después de los 6 meses).

- Efectos adversos: Diabetes, hipertensién arterial, dislipidemia, nefrotoxicidad,
neurotoxicidad (cefalea, temblor, insomnio), erupciones pruriginosas, alopecia,

hipercaliemia, hipomagnesemia y alteraciones gastrointestinales.

1.10.4. ANTIMITOTICOS
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1.10.4.1. Azatioprina

Es un analogo de las purinas, derivado de la 6-mercaptopurina, que inhibe la
sintesis de ADN y su funcion, y por lo tanto impide la proliferacion de todas las
células que se encuentran en crecimiento. Inhibe la proliferacién de los
linfocitos T y los B, pero son mas sensibles los T. Sus efectos adversos
derivaran de este bloqueo que se produce sobre las células en proliferacion.*®
Su monitorizacién se realiza mediante los leucocitos totales que deben estar

por encima de 4000/ml>,
- Posologia: 1,5 — 2 mg/kg/dia IV o VO.

- Efectos adversos: Mielodepresion (leucopenia, trombocitopenia y anemia
megaloblastica), hepatitis, ictericia colestasica y pancreatitis.

1.10.4.2. Micofenolato mofetil y sddico

El micofenolato mofetil da lugar al acido micofendlico que inhibe la enzima
inosina monofosfato deshidrogenasa por lo que disminuye el GMP y se
produce un aumento secundario de AMP que inhibe la sintesis de ADN. Hay
dos vias en la sintesis de las purinas para formar el ADN y en este caso se
inhibe la via de la sintesis de novo que es la que utilizan los linfocitos. Por lo
tanto, el efecto antiproliferativo del micofenolato mofetil es mas selectivo y los
efectos secundarios seran menores. Tiene metabolismo hepatico y el acido
micofendlico se convierte en micofenolato glucurénido que se excreta por la
bilis. Parte de él es reconvertido a acido micofendlico en el intestino
produciendo recirculacion entero-hepatica y un pico plasmatico secundario a
las 6-12 horas. Los estudios no son concluyentes sobre la superioridad del
micofenolato frente a la azatioprina. En un estudio internacional con 315
pacientes la supervivencia al afio era mejor con el micofenolato (88 frente a

79%) pero no habia diferencias en el rechazo agudo ni en el crénico.*

Existe otra formulacion del acido micofendlico, el micofenolato sédico
con cubierta entérica, que aporta como ventajas, una menor incidencia de
efectos secundarios gastrointestinales y una menor interaccion con los

inhibidores de la bomba de protones.®°
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- Posologia: Micofenolato mofetil: 1 — 4 g/dia IV o VO. Niveles: 2 — 5 microg/ml.

Micofenolato sodico con cubierta entérica: 720 - 1440 mg/dia VO.

- Efectos adversos: Alteraciones gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea),

leucopenia.

1.10.5. INHIBIDORES DE LA mTOR

La mTOR (mammalian Target of Rapamycin) es una enzima que participa en la
regulacion del inicio de la transcripcion del ARNm. Esta implicada en el

estimulo de crecimiento y la progresion del ciclo celular.
1.10.5.1. Sirolimus (Rapamicina)

El sirolimus es wun producto natural del actinomiceto (Streptomyces
hygroscopicus) y tiene una estructura similar al tacrolimus pero con una accion
diferente. El sirolimus no inhibe la calcineurina, por lo que carece de los efectos
negativos que tienen la ciclosporina y el tacrolimus como la nefrotoxicidad o la
neurotoxicidad. Se une a la inmunofilina FKBP12 en el citoplasma del linfocito y
con ella inhibe la sintesis de proteinas y la proliferacion celular a través de la
mTOR. Paraliza el ciclo celular en la fase G1 y bloquea la proliferacion de las
células T, B y la produccion de inmunoglobulinas.

Una funcién importante de este inmunosupresor deriva de su capacidad
para inhibir las sefiales de los factores de crecimiento. Presenta propiedades
antiproliferativas, que pueden ser utiles para frenar los fendmenos fibroticos
que ocurren en la bronquiolitis obliterante y en caso de aparicion de tumores. El
sirolimus tiene un perfil de toxicidad tolerable, y puede emplearse en caso de
un rechazo agudo refractario o como sustitutivo de los anticalcineurinicos para

evitar sus efectos secundarios.®’

- Posologia: 6 — 3 mg/dia VO. Niveles: 10 — 15 ng/ml.
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- Efectos adversos: Leucopenia, trombocitopenia, hipertrigliceridemia, diarrea,
acné, ulceras orales, neumonia intersticial y problemas de cicatrizacion que

podrian afectar a la sutura bronquial.
1.10.5.1. Everolimus

El everolimus tiene una estructura y accion similar al sirolimus. Inhibe los
linfocitos, los fibroblastos y las células de musculo liso a través del bloqueo de
la mTOR. Estas ultimas células, son muy importantes en la remodelacion que
se produce en la bronquiolitis obliterante postrasplante. El everolimus es un
farmaco interesante para mejorar la funcion renal disminuyendo la dosis de los

anticalcineurinicos sin aumentar el riesgo de rechazo agudo.®?
- Posologia: 2 mg/dia VO. Niveles: 3 - 8 ng/ml

- Efectos adversos: Similar al sirolimus.

1.11. SISTEMA HLA
1.11.1. COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD

El rechazo inmunoldgico es inducido por proteinas que tienen la misma funcion
en todos los individuos pero que difieren ligeramente en sus caracteristicas
(proteinas polimérficas) y que por lo tanto se pueden reconocer como extranas.
Las proteinas polimodrficas que mas frecuentemente estan implicadas en el
rechazo del trasplante de tejidos y 6rganos son las que pertenecen al complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH), codificadas por un conjunto de genes

localizados en el brazo corto del cromosoma 6.%°

Todas las especies vertebradas tienen genes del CMH. En el caso del

ser humano, los antigenos de este complejo fueron descubiertos en 1954 por

Dausett en la superficie de los leucocitos, y los denominé “leucoaglutininas”.®*

Posteriormente, se observd que estos anticuerpos eran moléculas

polipeptidicas y se les nombré “Human Leukocyte Antigens” (HLA).%®
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Es un sistema de histocompatibilidad compuesto por un conjunto de
proteinas denominadas antigenos, que estan presentes en la membrana de las
células. Se caracterizan por su extraordinario grado de variabilidad de unos
individuos a otros. Esta variabilidad depende de dos factores: la poligenia y el
polimorfismo. La poligenia consiste en que cada individuo posee diversos
antigenos de histocompatibilidad codificados por genes distintos. El
polimorfismo hace referencia a que los mismos genes que estan en la misma
localizacion en el cromosoma (locus), y que tienen la misma funcion, pueden
presentar variaciones individuales y codificar proteinas ligeramente distintas
(alelos). Poligenia y polimorfismo hacen que el sistema HLA sea el sistema

genético mas complejo del ser humano.

El sistema HLA juega un papel fundamental en la respuesta inmunitaria
al desarrollar funciones de presentacion de antigenos extrafos. Los patégenos
y sustancias extrafas sufren en el interior de la célula un proceso de
degradacion dando lugar a fragmentos peptidicos que se unen a los antigenos
de histocompatibilidad y junto a ellos son presentados en la superficie de las
células para ser reconocidos por los linfocitos T. Este sera el punto de partida
de una cascada de reacciones que daran lugar a una respuesta inmune

eficaz.%°

1.11.2. ESTRUCTURA GENICA DEL HLA

Los genes que codifican las moléculas del sistema HLA se hallan situados en
una region cercana al centromero en el brazo corto del cromosoma 6. Existen
dos tipos fundamentales de genes, los de clase | y clase Il, que codifican los
antigenos HLA de clase | y clase ll, respectivamente. Se han descrito varios
locus de clase | y mas de 20 de clase Il. Los locus de mayor interés en el
trasplante son el HLA A, By C (clase I) y HLA-DR, DQ y DP (clase Il). Entre los
locus de clase | y |l se encuentran también un conjunto heterogéneo de genes
denominados de clase lll. Estos, codifican proteinas como los componentes del
complemento C2, C4 y Bf, la proteina de shock térmico HSP 70 y los genes
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codificantes de los factores de necrosis tumoral alfa (TNFa) y beta (TNFp)
(Figura 3).

El sistema HLA es el sistema genético mas polimorfico que se conoce.
Teniendo en cuenta el gran numero de locus y la gran variedad de alelos para
cada locus, es muy improbable encontrar en una poblacion determinada a dos
individuos no emparentados que posean los mismos antigenos HLA. Los
productos mas polimorficos son aquellos que estan implicados en la
presentacion antigénica de la respuesta inmune (HLA-A, B, C y HLA-DR, DQ,
DP) y por tanto de vital importancia en los mecanismos de rechazo del

trasplante.®’
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Figura 3. Esquema de los genes presentes en el brazo corto del cromosoma 6. Se
pueden observar los genes HLA de clase | (A 'y B) y Il (DR). Figura adaptada del libro

de texto Farreras-Rozman 142 Edicion.%®

1.11.3. EXPRESION DEL HLA

Todos los genes de la regién HLA son codominantes, es decir, se expresan los
dos alelos de cada locus. Cada individuo expresa, por tanto, dos alelos por
cada locus, uno procedente del padre y otro de la madre. El conjunto de alelos
del sistema HLA que se halla en un mismo cromosoma se denomina haplotipo.
Por lo tanto, se hereda un haplotipo del padre y otro de la madre. Teniendo en
cuenta que la transmisién genética del sistema HLA es de tipo mendeliano,
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existe un 25% de probabilidades de que dos hermanos de una misma familia
compartan los dos haplotipos, un 50% de que compartan un unico haplotipo y

un 25% de que no compartan ninguno.

1.11.4. HLA DE CLASE |

Los antigenos HLA de clase | estan formados por dos cadenas polipeptidicas,
una cadena pesada y otra ligera, con pesos moleculares de 45 y 12 kilodaltons
(kD) respectivamente. La cadena pesada esta codificada por el
correspondiente gen HLA A, B o C, en tanto que la cadena ligera es la f2-
microglobulina, cuyo gen codificante no se halla en la region HLA sino en otro
cromosoma, el 15. Esta cadena ligera es comun para todas las moléculas de
clase |, mientras que la cadena pesada es distinta para cada alelo, es decir, el
polimorfismo reside en la cadena pesada. Los antigenos de clase | se expresan
en todas las células nucleadas del organismo. Los antigenos HLA A y B son
extremadamente polimorficos. Por esta razén tendran mas importancia en el
rechazo de los injertos, pues sera mas dificil hallar compatibilidad entre

donante y receptor.

1.11.5. HLA DE CLASE Il

Los antigenos HLA de clase Il se componen de dos cadenas polipeptidicas. La
cadena alfa y la beta, de 32 y 28 kD. Ambas cadenas estan codificadas por la
region D del brazo corto del cromosoma 6. Las moléculas HLA de clase Il son
la HLA DR, DQ y DP. En la membrana celular solo se expresa un tipo de
molécula DQ (la formada por las cadenas alfa y beta codificadas por los genes
DQA1 y DQB1, respectivamente) y un tipo de molécula DP (la constituida por
las cadenas alfa y beta codificadas por los genes DPA1 y DPBH1,
respectivamente). Existen no obstante, varios tipos de moléculas DR. Todas
tienen la misma cadena alfa, codificada por el gen DRA1, y varian en la cadena
beta segun sea el producto del gen DRB1, DRB3, DRB4, etc. Por lo tanto, de
cara al desarrollo de rechazo en el trasplante sera el locus DR, y en concreto la
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cadena beta, el que debamos tener en cuenta, pues es en el que reside el

polimorfismo y puede marcar la diferencia entre el donante y el receptor.

1.11.6 FUNCION DE LAS MOLECULAS HLA EN EL SISTEMA
INMUNOLOGICO

Los linfocitos T no reconocen proteinas enteras sino fragmentos de éstas. Las
proteinas extrafas procedentes del exterior son procesadas en el interior de las
células dando lugar a péptidos que se unen a las moléculas HLA de clase | o
clase Il, en la zona especifica que tienen estas moléculas para la unién de
péptidos. Los linfocitos T reconocen mediante su molécula de interaccion
situada en la membrana (TCR) los antigenos presentados mediante las
moléculas HLA | o Il en las células presentadoras de antigenos (APC) o las
células dianas. Esta interaccion es un proceso controlado genéticamente. Los
linfocitos T solo reconocen el antigeno presentado por un alelo de HLA
compartido entre la célula respondedora y la presentadora. Es el fendmeno de
la restriccion por el MHC del reconocimiento del antigeno por las células T.

Las moléculas HLA de clases | y Il estan especializadas en la
presentacion de antigeno segun su procedencia (extracelular o intracelular).
Las moléculas HLA de clase |l presentan antigenos extracelulares, cualquier
antigeno proteico exdgeno que entren en la célula presentadora por endocitosis
o fagocitosis. Las de clase | presentan antigenos procedentes de proteinas
sintetizadas por la propia célula y que se encuentran en el citosol (como una
proteina virica en una célula infectada). Los epitopos naturales unidos a las
moléculas HLA de clase | son secuencias lineales de 8-9 aminoacidos y son
reconocidos por los linfocitos T citotoxicos (CD8+). Los epitopos naturales
unidos a las moléculas HLA de clase Il son mas largos, puesto que contienen
10-25 aminoacidos, y son reconocidos por el TCR de los linfocitos T
colaboradores (CD4+). La especificidad de los linfocitos T CD4+ esta
restringida por las moléculas HLA de clase Il, ya que su TCR reconoce a
péptidos antigénicos unidos a las moléculas HLA de clase Il. La especificidad
de los linfocitos T CD8+ esta restringida por las moléculas HLA de clase |,
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porque su TCR reconoce a péptidos antigénicos unidos a las moléculas HLA de
clase | autdlogas. Las propias moléculas CD8 y CD4 actuan de co-receptores
del TCR porque se unen a las partes no polimoérficas de las moléculas HLA de
clase | y HLA de clase Il, respectivamente, donde se halla unido el péptido

antigénico.

Durante la maduracion timica de los linfocitos T, solo sobreviven y pasan
a la periferia aquellos que expresan un TCR capaz de reconocer a un posible
péptido antigénico exdgeno unido a las moléculas HLA de clase Il (linfocito T

CD4+) o a las de clase | (linfocitos T CD8+) propias del individuo (autélogas).

Ademas de ser especifico del complejo formado por un determinado
antigeno unido a la molécula de HLA propia, puede también reconocer al
complejo formado por otro péptido antigénico unido a las moléculas HLA
alogénicas, esto es, las variantes alélicas de esas moléculas. Menos
frecuentemente, el TCR reconoce directamente a la propia molécula HLA
alogénica. Este alorreconocimiento o alorreactividad es una de las causas del
rechazo de injertos de o6rganos y tejidos entre individuos genéticamente

distintos de una misma especie.

La proporcién de linfocitos T que reconocen a las moléculas HLA de otro
individuo es del orden del 1-10%, pudiendo llegar incluso al 30%. Es una
magnitud muy superior a la proporcidn de linfocitos T especificos para un
determinado complejo Antigeno-HLA autéloga. Por ello, la respuesta primaria
es muy potente, causando el rechazo agudo tras un primer injerto HLA-
incompatible.

El rechazo del injerto es el resultado de la respuesta de los linfocitos T
CD8+ citotoxicos contra las moléculas HLA de clase | del injerto, asi como por
la activacion de los linfocitos T CD4+ contra las moléculas HLA de clase Il
expresadas por las células dendriticas y monocitos que se hallen presentes en
el tejido trasplantado.?

1.11.7. TIPIFICACION HLA
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La tipificacibn HLA consiste en determinar cuales de todas las variantes
conocidas de los locus HLA estan presentes en un individuo concreto. El
método de tipificacion puede ser por serologia o por biologia molecular.®’

Meétodo serologico

El método seroldgico se basa en la linfocitotoxicidad mediada por anticuerpos
en presencia de complemento. Se ponen en contacto los linfocitos de la
persona obtenidos de una muestra sanguinea periférica, con un panel de
aloanticuerpos o anticuerpos monoclonales anti-HLA capaces de reconocer
determinadas especificidades antigénicas. Se aflade complemento de conejo
para que se produzca la reaccion y se separan los linfocitos T (antigenos de
clase 1) de los linfocitos B (antigenos de clase IlI) mediante perlas
inmunomagnéticas. Representa el método mas sencillo, econdmico y rapido.
Utilizando sueros monoclonales se obtienen resultados aceptables de bajo
nivel de resolucion (nivel antigénico). Presenta el inconveniente de requerir,

volumenes mayores de sangre y linfocitos viables.
Método molecular

Los métodos moleculares se basan en el estudio directo de secuencias
concretas de los genes mediante su amplificacion con la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR). Esta técnica determina las secuencias de DNA de los
diferentes alelos del HLA y tiene mayor potencia que las técnicas serologicas
para su discriminacion. Se extrae el DNA a partir de una muestra de sangre
periférica y no es necesario obtener linfocitos viables. Estos métodos se
pueden clasificar en 4 tipos: la PCR-SSP (polymerase chain reaction-sequence
specific priming, primers de secuencia especifica), la PCR-SSOP (polymerase
chain reaction-sequence specific oligonucleotide probe, sondas de
oligonucledtidos de secuencia especifica), el Luminex® y el SBT (tipificacion
basada en la secuencia) (Tabla I).

El método de la PCR-SSP utiliza un par de iniciadores (primers) para
amplificar una o varias secuencias de alelos. El numero de iniciadores debera

amplificar todos los alelos conocidos para el locus que queremos determinar.
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Dependiendo de la seleccion de iniciadores que tengamos, la PCR-SSP puede
ser de baja, intermedia o alta resolucion. Se presentan ambiguedades alélicas
en el 5-10% de las tipificaciones, dependiendo de la poblacion de estudio.

La PCR-SSOP amplifica el locus HLA por medio de la PCR vy
posteriormente se identifican las secuencias amplificadas por técnica de
hibridacion con sondas de oligonucleétidos de secuencia especifica. Para
estudiar los alelos, se requiere un juego de sondas (entre 30 y 70 por locus)
que reaccionen con las secuencias caracteristicas de esos alelos. La
tipificacion se deduce del patron de reactividad entre las sondas positivas y las

negativas.

La técnica del Luminex® se basa en la utilizacion de un panel con 100
microesferas (beads) que se distinguen Opticamente mediante el laser, a las
cuales se unen sondas especificas que hibridizaran en caso de estar presente
el alelo. Se amplifica la secuencia del locus por PCR con iniciadores, se realiza
la hibridacién con las microesferas y se procede a la lectura con el Luminex®.
La tipificacion HLA se basa en el patron de reaccion comparado con patrones
asociados a secuencias de genes publicadas.

Por ultimo, la SBT consiste en la amplificacion del DNA que se va a
secuenciar con una mezcla de nucledtidos marcados con 4 fluoroforos
(didesoxinucledtidos). Con esta técnica, se determina la secuencia del DNA
exacta del alelo que queremos estudiar.
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Tabla I. Métodos moleculares de tipificacion del HLA.

Método Fundamento Técnica Resolucion
L . - PCR / electroforesis en gel .
PCR-SSP Iniciadores de secuencia especifica | - B Media

Sondas de oligonucleétidos de PELR ¢ Al e Eein

PCR-SSOP S CUenc P slica ;oCnSas del producto de la Media / Alta
Sondas de oligonucleétidos de PCR / hibridacién con

Luminex® secuencia especifica unidas a sondas del producto de la Media / Alta
microesferas PCR
Cebadores de sitio especifico y PCR / establecimiento de Alta

SBT terminadores de secuencia la secuencia del producto

marcados de la PCR Alelos a nivel de secuencia

La resolucién de la tipificacion HLA puede ser:

* Resolucion molecular baja. La tipificacion se reporta en un nivel de 2
digitos y es equivalente a la tipificacion seroldgica. Ejemplo: A*02 B*08
DRB1*03.

* Resoluciéon molecular intermedia. La tipificacion se reporta como un
conjunto de posibles alelos. Ejemplo: A*02 DEKM A*24 DEKN (51
posibles alelos A*02 y 42 posibles alelos A*24).

* Resoluciéon molecular alta. La tipificacion se reporta con un unico alelo.
Ejemplo: A*01:02:01.

Las reglas para nombrar los nuevos antigenos y alelos del sistema HLA son
establecidas periédicamente por un Comité de Nomenclatura perteneciente a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). (Figura 4).°° Este comité se retine
cada uno o dos anos, define los criterios basicos para el analisis de las
secuencias de los alelos del HLA y comunica los nuevos alelos vy

especificidades seroldgicas aceptadas.’®"?
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Sustituciéon DNA
sindnima en la Sufijo de cambios en
Prefijo HLA Grupo alelo region codificante la expresion

| | | }
HLA-,%‘*OZ:IOleOl:OTZN

Gen Proteina especifica Diferencia en una
HLA region no codificante

Figura 4. Nomenclatura del HLA segun las normas del Comité de Nomenclatura de la
OMS. Adaptacion del esquema de Marsh SG.%

1.12. DISFUNCION CRONICA DEL INJERTO
1.12.1. INTRODUCCION

El rechazo crénico en el trasplante de organos solidos, se caracteriza por el
desarrollo progresivo de fibrosis con obliteracion del endotelio vascular y del

revestimiento epitelial de las estructuras luminales.

Los agentes etiologicos que desembocan en estos cambios patologicos,
no siempre son de origen inmunologico, por lo que el término de rechazo
crénico se ha ido sustituyendo por el de disfuncién crénica del injerto (DCI).”
En todos ellos esta disfuncion, sera el principal factor limitante de la

supervivencia a largo plazo.

En el riAdn, la nefropatia cronica del injerto puede tener diferentes
causas como la lesién de isquemia reperfusion, infecciones, rechazos clinicos y
subclinicos no tratados y el tratamiento con inhibidores de la calcineurina. La
fibrosis intersticial y la hialinosis arteriolar dan lugar a la esclerosis glomerular,
y ésta a la alteracion de la funcion renal.” La lesion clave en la vasculopatia

coronaria del injerto, es el engrosamiento intimal por la proliferacion de células
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de musculo liso y matriz extracelular, que se produce de forma difusa y
progresiva.” En el rechazo crénico hepatico, se producen cambios celulares de
envejecimiento en el epitelio de los conductos biliares, con pérdida de éstos en
mas del 50% de los tractos portales, y arteriopatia obliterativa.”

En el caso del injerto pulmonar, la disfuncién crénica, se manifiesta
basicamente en forma de una bronquiolitis obliterante (BO) que produce una
obstruccion al flujo aéreo. Se observa una destruccion fibrética progresiva de la
via aérea de pequefio tamafio.”” El consenso actual indica que el rechazo
cronico en el pulmon, contribuye significativamente al deterioro de la funcién

pulmonar que ocurre en la BO.”

1.12.2. BRONQUIOLITIS OBLITERANTE

La BO consiste en una inflamacion y fibrosis de los bronquiolos terminales con
la consiguiente pérdida progresiva de la seccién transversal de la pequeia via
aérea. Como consecuencia de esta disminucion de calibre de las vias aéreas
terminales, se produce un trastorno ventilatorio de tipo obstructivo y la
disminucién progresiva de la funcién pulmonar. Esto supone a su vez la pérdida

progresiva del injerto.

La BO no es una patologia exclusiva del TP.”® Puede estar causada por
la inhalacién de sustancias téxicas (clorhidrato de zinc, tabaco), infecciones
(virus respiratorio sincitial, gripe, adenovirus, sarampién, mycoplasma
pneumoniae), tratamiento con d-penicilamina, tras irradiacion sobre el térax,
tras una oclusion persistente de las vias aéreas, asociado a enfermedades
inflamatorias (granulomatosis de Wegener, artritis reumatoide, colitis ulcerosa),
asociada a una neumonia organizativa (BONO) o de forma idiopatica. Todas
estas causas mencionadas, tienen la capacidad de dafar el epitelio de los
bronquiolos. Durante el proceso de reparacion, se produce una proliferacion
excesiva de tejido de granulacion que da lugar a la estenosis u obliteracién de
la luz del bronquiolo.
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La primera vez que se describio la BO asociada al trasplante fue en la
Universidad de Standford, en California, en el ano 1984 en receptores de
trasplantes cardiopulmonares.?’ Cinco pacientes presentaron a largo plazo,
sintomatologia respiratoria causada por una alteracion ventilatoria obstructiva.
En 3 de ellos, se hallé una BO en la BTB del injerto. En ninguno de los casos
se produjo una mejoria de la funcion pulmonar tras el comienzo de los

sintomas.

La BTB, debido al caracter parcheado de la BO, resulta poco rentable
para establecer su diagnodstico. En 1993, se reunieron un grupo de expertos
con Cooper JD a la cabeza y auspiciados por la ISHLT, para encontrar un
método aplicable clinicamente para el diagndstico y la valoracion de la
disfuncién cronica del injerto pulmonar. Esta disfuncion, se asociaba
usualmente a un defecto histolégico en la via aérea consistente en una BO, y
clinicamente se comportaba con un patron obstructivo de la via aérea. Por lo
tanto, se utilizé el FEV¢ para detectar la disfuncién del injerto. Se denominé
sindrome de bronquiolitis obliterante (BOS), al descenso en el FEV1 mayor del
20% sobre un FEV, basal en ausencia de otros factores. Se definieron 4
niveles del BOS y una subcategoria en la que se indicaba si la alteracion del
FEV, estaba acompafiada de una lesion histolégica de la pequefia via aérea
compatible con una BO.®'

1.12.3. INCIDENCIA'Y PREVALENCIA

La supervivencia de los pacientes trasplantados de pulmén, a pesar de los
avances en la técnica quirdrgica, la inmunosupresion o el manejo
postoperatorio, se mantiene entorno al 52% a los 5 anos y 29% a los 10 afios.
Las infecciones, los efectos adversos de la medicacion y las enfermedades
malignas, son complicaciones importantes a largo plazo en el TP, pero es la

BO la que limita en mayor medida la supervivencia.

A partir del primer afio postrasplante, la BO se convierte en la primera
causa de muerte de los pacientes, provocando entre el 20 y 30% de los
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fallecimientos por delante de las infecciones.' La disfuncién crénica del injerto
pulmonar, sigue siendo mucho mas frecuente que la de otros 6rganos (Tabla
11).82

Los primeros datos de incidencia de la BO aparecieron en el afio 1986
en una serie de TCP en la que el 50% de los pacientes que sobrevivian al
postoperatorio desarrollaban la BO con una media de tiempo de aparicién de

11,2 meses.®

En 1994, el grupo de Joel D Cooper, muestra una prevalencia de la BO
confirmada histolégicamente con un seguimiento medio de 18 meses del 18%.
En 1996, se publica un articulo de la Universidad de Standford en el que se
analizan 135 TCP y 61 TP. La supervivencia libre de BOS o BO era del 82, 59,
50,y 34% a1, 2,3y 5 anos después del TCP,yde 67,47,42y15% a 1,2,3y
5 afios en el TP.%

En los estudios de los afios 90, el tiempo medio de aparicién de la BO
estaba alrededor del afio postrasplante. Se apuntaba que a mayor tiempo de
seguimiento, mayor era la prevalencia y el grado del BOS.%°

En la época mas reciente, el porcentaje de pacientes libres de BOS a los
5 afios se sittia en el 59% en la serie del grupo de Hannover en el afio 2007.%
En el registro internacional de la ISHLT del afio 2010, con datos de 12.000
pacientes seguidos entre 1994 y 2009 condicionados a sobrevivir por lo menos

14 dias, se desarrollé BOS en el 49% a los 5 afios y en el 75% a los 10 afios."

A pesar de esta mejora, recientemente se ha publicado en Estados
Unidos, la disminucion de los dias libres de BOS y una peor supervivencia a los
3 anos relacionada con el BOS, a raiz de la introduccién del mecanismo de
puntuacion que utilizan para la priorizacion de receptores (el lung allocation
score, LAS).%
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Tabla Il. Disfuncion crénica del injerto en el trasplante de 6rganos sélidos.

Incidencia a los 5 afios

Organo Caracteristicas patologicas del trasplante (%)
Higado Sindrome de desaparicion de los conductos biliares 5
RifAén Esclerosis glomerular/Atrofia tubular 30
Corazon Esclerosis arterias coronarias 20
Pulmoén Bronquiolitis obliterante 50

1.12.4. HISTOLOGIA

El rasgo patologico distintivo de la BO es una lesion inflamatoria centrada en
los bronquiolos terminales y respiratorios. Es un requisito esencial para su
diagndstico la presencia de colageno maduro. En una primera fase, se produce
una lesion epitelial iniciada por una bronquiolitis linfocitica con ulceracion de la
mucosa. En el proceso de reparacion cicatricial de la lesion inflamatoria, se
obstruye total o parcialmente la luz del bronquiolo (Figura 5). La formacion de
colageno puede ir acompafada de un infiltrado inflamatorio crénico con
fibroblastos en proliferacion y matriz extracelular en la submucosa.®® El
deposito de colageno Il y la relacion del colageno 1l sobre el colageno |, estan
significativamente aumentados en los pacientes que desarrollan una BO.% La
distribucion de las lesiones es parcheada y heterogéneas en el estadio de la
lesion, lo que explica la dificultad para su diagnostico mediante la BTB. En una
fase mas avanzada, se produce una dilatacién de los bronquiolos periféricos
con ectasia y producciéon de tapones mucosos como se describe en las

bronquiectasias cilindricas.

En 1996, el grupo de trabajo para la estandarizacién de la nomenclatura
del rechazo en el TP, elimind del consenso de 1990 la distincién entre
obstruccion total y subtotal.’® En 2007, se elimind el término de activo o
inactivo, por lo que actualmente solo se debe indicar en una BTB la ausencia

(CO) o presencia (C1) de bronquiolitis obliterante.*?
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Al margen de las lesiones tipicas de la BO, hay una gran variedad de
hallazgos histopatologicos presentes en pulmones de pacientes fallecidos por

una disfuncién crénica del injerto.”’

Se pueden encontrar inclusiones de
colesterol, fibrosis intersticial, aspergilosis invasiva o rechazo cronico vascular.
La lesidn cronica vascular consiste en una proliferacion fibrosa y una esclerosis
de la intima vascular similar a la que ocurre en los injertos de otros 6rganos
sélidos. Esto no es aplicable a las biopsias transbronquiales pero se puede

aplicar a las abiertas.

La BONO, es una entidad clinicopatoldgica que también puede aparecer
en pacientes con un TP. Se caracteriza por la formacién de nodulos de tejido
de granulacion alrededor de las vias aérea de pequefio tamaro. Esta lesion,
puede ser el resultado de diferentes agresiones sobre el pulmén como un

rechazo agudo, una infeccion o una aspiracion.*?
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Figura 5. Bronquiolitis obliterante. Este bronquiolo
muestra una fibrosis excéntrica de la submucosa
asociado a un infiltrado mononuclear
peribronquiolar. El epitelio aparece atenuado y la

luz de la via aérea distorsionada.
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1.12.5. CLASIFICACION

El término sindrome de bronquiolitis obliterante fue propuesto en 1993 por un
comité de expertos ante las dificultades para el diagndstico histologico de la
BO.%' Se definid BOS como la disminucién mantenida del FEV por debajo del
20% del valor basal, en ausencia de otras posibles causas como el rechazo
agudo, infeccidn o alteraciones de las anastomosis bronquiales. El calculo del
FEV4 basal se realizaba con la media de las dos mejores cifras consecutivas
obtenidas en los primeros meses postrasplante. Un paciente con funcién
pulmonar estable tiene un estadio BOS 0. A medida que el FEV disminuye
sobre el basal, el estadio progresa de BOS1 a BOS3.

En el afio 2001 se revisé la clasificacion inicial (Tabla 111).9 Para el
calculo del FEV4 basal se recomendaba utilizar las dos cifras mas altas aunque
no fueran consecutivas y poner la fecha basal en el momento de la primera. La
aportacion principal de esta nueva revision fue la inclusion de una categoria
que se denomin6 BOS potencial (BOS 0-p) para la deteccion precoz del BOS.
Se utilizé una disminucion del FEV4 menor (10-15%) y el flujo espiratorio
forzado entre el 25 y el 75% de la capacidad vital forzada (FEF2s.75), porque se
deteriora antes que el FEV4 en pacientes con BOS. El BOS 0-p se definié por
un descenso del FEVq entre el 10 y el 19% y/o una caida del FEFs.75 igual o

superior al 25% sobre el basal.

El BOS es un deterioro permanente por lo que debemos tener dos
mediciones por debajo de la basal del FEV1 y el FEF,s.75, separadas por al

menos 3 semanas, para clasificar a un paciente como BOS.

En la poblacion infantil, se puede aplicar la misma clasificacion pero
utilizando los porcentajes previstos, por el crecimiento del pulmoén y las vias

aérea que producen cambios en los valores absolutos.
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Tabla Ill. Clasificacion del BOS segun la ultima revision del afio.

Grado Definicion
BOS 0 FEV1 > 90% del basal y FEF35.75> 75% del basal
BOS 0-p FEV1 81 - 90% del basal y/o FEF,5.75 < 75% del basal
BOS 1 FEV1 66 — 80% del basal
BOS 2 FEV, 51 — 65% del basal
BOS 3 FEV1= 50% del basal
a. Sin confirmacion histoldgica; b. Con confirmacion histolégica

BOS, sindrome de bronquiolitis obliterante; FEV4, volumen espiratorio forzado en el primer
segundo; FEF 575, flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la capacidad vital
forzada.

La clasificacion basada unicamente en la funcion pulmonar tiene
problemas porque no se corresponde con un concepto taxondmico realista. No
se fundamenta en el mecanismo patolégico subyacente y esto plantea dudas a
la hora de elegir el tratamiento adecuado en funcion del estadio. Se ha

propuesto otro tipo de clasificacién buscando la utilidad terapéutica.

El fallo del injerto pulmonar puede ser agudo (meses) o cronico (afos).
En el fallo agudo puede haber causas identificadas como infeccion, rechazo
agudo, problemas de las anastomosis o disfuncion diafragmatica, que tienen
tratamientos indicados. Cuando no se encuentre una causa, se denominara
sindrome de la pérdida aguda de flujo aéreo. Lo mas probable sera que se trate
de un fendmeno inmunologico como el rechazo agudo, la bronquiolitis
obliterante activa o la bronquiolitis linfocitica que pueden responder un cambio
del tratamiento inmunosupresor. Paralelamente, el sindrome de la pérdida
cronica del flujo aéreo se puede desarrollar por diferentes causas como la
bronquiolitis obliterante, alteraciones en el pulmén nativo, un proceso restrictivo
0 mecanismos anormales de la pared toracica. En este caso de pérdida cronica
de la funcion pulmonar, el tratamiento inmunosupresor agresivo no tiene

sentido.®
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En los ultimos afos, se han descrito variantes de la disfuncion cronica
del injerto que difieren del fenotipo clasico del BOS, y que ponen de manifiesto
la heterogeneidad de esta entidad. Se pueden diferenciar dos tipos en funcion
de la velocidad de inicio del BOS, agudo o crénico.** Cuando el inicio es agudo
con una caida brusca del FEV4, se relaciona frecuentemente con episodios de
rechazo agudo en los 6 primeros meses, el BOS suele estar precedido de
algun evento agudo (rechazo o infeccion) y el prondstico es peor. La causa de
muerte mas frecuente en este tipo es la bronquiolitis obliterante.

Se pueden clasificar los subtipos de BOS en funcion de la respuesta que
presenten a la azitromicina.®> % En el estudio de Jens Gottlieb y cols®, el 30%
de los pacientes con BOS respondian al tratamiento con azitromicina, y son
aquellos que tienen neutrofilia en el lavado broncoalveolar (BAL). Una
proporcion de neutréfilos en el BAL por debajo del 20% tiene un valor predictivo
negativo de respuesta a la azitromicina de 0,91.

El grupo de Lovaina, utilizando este mismo criterio de respuesta a los
macrdlidos, distingue entre el subtipo de BOS neutrofilico reversible (nBOS o
NRAD) y el fibroproliferativo (fBOS).% Una neutrofilia en el BAL superior al 15%
en ausencia de infeccion, marca un fenotipo diferente de BOS de tipo
inflamatorio que es reversible. Esto va en contra de la definicion clasica del
BOS, en la que se exige una irreversibilidad de la caida del FEV4. Ambos
subtipos se pueden dar en un mismo paciente. Es un proceso evolutivo que va
desde la aparicion de lesiones inflamatorias activas (nBOS) hasta las lesiones
fibrosas activas o inactivas (fBOS). El tiempo de inicio del nBOS es mas
temprano y la evolucion mas lenta que el fBOS. El fBOS presenta un comienzo
brusco, que se asemeja al fenotipo de inicio agudo que describia Jackson
CH.* En la radiologia, en el nBOS se ven mas bronquiectasias y tapones
mucosos, Yy en el fBOS mas atrapamiento aéreo y consolidacion. Existen
diferencias también en el perfil proteico del BAL en estos dos subtipos de BOS,
mostrando la existencia de diferencias fisiopatolégicas.97 Las proteinas
inflamatorias (IL-8, RANTES), de matriz extracelular (TIMP-1, MMP-8, MMP-9)
y factores de crecimiento (HGF) estan sobreexpresadas en el grupo de nBOS

frente al fBOS. Las diferencias en la expresion proteica que se encuentran
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entre los pacientes con DCI y sin ella, son a expensas del fenotipo nBOS que

muestra un perfil inflamatorio.*®

Otra clasificacion de subtipos del BOS es la que distingue entre el BOS
puramente obstructivo o el restrictivo, en funcion del patrén de alteracion
ventilatoria.”®> ' E| fenotipo restrictivo del BOS puede sospecharse
inicialmente por la aparicion de opacidades intersticiales periféricas en los

02 Estas lesiones evolucionan hacia un patrén

l6bulos  superiores.'®"
radiolégico tipico de fibrosis con bronquiectasias por traccidon, imagenes en
panal de abeja y distorsién del parénquima. La alteracién de estos pacientes en

las pruebas de funcion respiratoria es de predominio restrictivo.

En el articulo de James P. Woodrow y cols®, dividen a los pacientes con
BOS (FEV4 menor del 20% del basal) en BOS restrictivo (RBOS), si hay una
caida de la capacidad vital forzada (FVC) mayor o igual al 20% de la basal, o
BOS obstructivo (OBOS). En un 56% de los pacientes se observo el subtipo
OBOS. No encontraron diferencias en el tiempo de inicio del BOS o en la
supervivencia entre los dos grupos, y aunque los pacientes con RBOS tenian
una caida mayor del FEV1 en el momento del diagnodstico del BOS, la

evolucion posterior de la funcidn pulmonar fue similar.

El grupo de Toronto obtiene resultados contradictorios.'® Definen el
sindrome restrictivo del injerto (RAS), aquel en el que se produce una caida
mayor del 90% de la capacidad pulmonar total (TLC) sobre la basal, en los
pacientes que cumplen el criterio de BOS (FEV1 menor del 80% del basal).
Para el diagnostico de BOS puro los pacientes deben tener una TLC por
encima del 90% de la basal. En el analisis anatomopatolégico, los pacientes
con RAS presentaron mayor alteracién fibrética y proliferacion de
miofibroblastos en la periferia comparado con el BOS. El 40% de los del grupo
RAS mostraron fibrosis en I6bulos superiores. El 25-35% de los pacientes con
DCI presentaron en algun momento de la evolucién el fenotipo RAS. La
supervivencia del RAS es significativamente menor (541 dias de supervivencia
mediana después del inicio de la DCI frente a 1.421 en el BOS), resultando

esta variante un factor de riesgo independiente de mortalidad.
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1.12.6. PATOGENESIS

La DCI es el resultado de multiples insultos sobre el pulmén trasplantado, de
origen inmunoldgico y no inmunoldgico, que desembocan en la BO o algunas
de sus variantes. La teoria de la respuesta a la lesién ha sido expuesta como
explicaciéon del rechazo crénico en el rifion.'® Las diferentes lesiones que
acontecen en la evolucidn posterior al trasplante (isquemia, toxinas, rechazo),
producen una lesion y una respuesta inflamatoria. Esta respuesta aumentara y
perpetuara la lesion, porque aumenta la expresion de las moléculas MHC y con

ello la presentacion de antigenos y la activacion de la respuesta inmune.

En el caso del pulmén, ademas de este mecanismo, la lesion e
inflamacion de las células epiteliales y de las estructuras subepiteliales de la
pequefa via aérea, da lugar a una respuesta en forma de fibrosis excesiva por
una regeneracion ineficaz y una formacion de tejido aberrante que obstruye la
luz del bronquiolo.' Se producen mecanismos celulares de respuesta que

desarrollan una BO, independientemente del origen inicial de la lesion.®?

De la experiencia acumulada de la experimentacion animal y en
humanos, se deduce que todo comienza con los fendmenos inmunoldgicos y
no inmunoldgicos, y la lesion del epitelio de la via aérea. Se produce un flujo
masivo de células inflamatorias a través de la membrana basal fragmentada,
activandose la inmunidad innata y posteriormente la adaptativa, por la
interaccion con las células dendriticas y los linfocitos T y B. La secrecion de
citoquinas proinflamatorias (IL-2, IL-6, TNF) y quimioquinas (IL-8, RANTES,
MCP-1) por las células epiteliales, los linfocitos T, los macréfagos activados y
las células de musculo liso, contribuyen a la inflamacion. Los macréfagos
segregan citoquinas profibroticas que atraen fibroblastos, los cuales producen

matriz extracelular y proliferacion de células de musculo liso.

Los fendmenos no inmunolégicos, pueden desencadenar estos
mecanismos inmunoldgicos, a través de la sobreexpresion de antigenos HLA y
por activacion de las células dendriticas. Este hecho esta limitado en el tiempo
y localizacion en el pulmon, lo que puede explicar la heterogeneidad de las
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lesiones de la BO.'® El epitelio bronquial solo expresa constitutivamente
moléculas HLA de clase |, pero estimulos como la isquemia-reperfusion o

infecciones virales, pueden inducir la expresion de los antigenos HLA de clase
Il 106

Uno de los procesos que se postula como nexo de union entre la lesion
epitelial y la fibrosis del bronquiolo es la transicidn mesenquimal del epitelio
(EMT)."" Esta transicion consiste en la transformacion de las células epiteliales
a fibroblastos. Estos fibroblastos son una de las fuentes de formacion de los
miofibroblastos, un tipo celular esencial en los efectos negativos que se
producen en la reparacion de un dafio tisular.® El fibroblasto tiene poco
contacto con la matriz extracelular y su produccién de proteinas para esta
matriz es reducida. ElI miofibroblasto por el contrario, cuando se produce la
lesidn epitelial en el caso de la BO, adquirira nuevas funciones necesarias para
la reparacion de los tejidos. Este hecho puede resultar contraproducente y
generar una cantidad excesiva de matriz extracelualar. El reclutamiento y
activacion de miofibroblastos marcara si se produce una reparaciéon adecuada

o si se avanza hacia un estado de fibrosis patologica.

En este proceso de remodelacion tisular tiene un papel central un
conjunto de enzimas denominadas metaloproteinasas de la matriz (MMP).
Manipulando la funcién de estas enzimas con un inhibidor como el SC080, se
puede alterar el mecanismo de la fibrosis incluso cuando ésta ya esta
establecida, y la obstruccion de la via aérea es completa.'”® Este hallazgo de
M. Sato y cols abre la puerta al descubrimiento de nuevos tratamiento que

actuen en la fase final de la BO.

El estimulo que inicia el fendmeno de la fibrosis en la BO en el TP puede
ser alogénico, pero parece que el fendbmeno de remodelacién continua su

marcha de forma independiente.

La remodelacion vascular bronquial puede contribuir también a la
obstruccion al flujo aéreo que se produce en el BOS.""® En el periodo inicial del
trasplante se producen fendmenos de isquemia como la isquemia caliente, la

desvascularizacion bronquial o el dafio microvascular de la pequefia via aérea.
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Estos fendmenos, pueden provocar posteriormente un estimulo de la
angiogenesis a través del factor de crecimiento vascular (VEGF). Ademas, la
hipoxia que se produce en las diferentes complicaciones respiratorias, puede
aumentar los niveles de 6xido nitrico y provocar una vasodilatacion e inicio de

la angiogénesis.

La vascularizacion global de la submucosa bronquial de los injertos
pulmonares, es mayor que en los pulmones normales, y se ha demostrado que
en los pacientes con BOS, a menor porcentaje de FEV4 mayor es el tamafo
medio de los vasos de la submucosa bronquial. Esto indica que la proliferacion
o dilatacién de la vasculatura de la submucosa de los bronquiolos puede
contribuir a la limitacién del flujo aéreo en el BOS.""

1.12.7. FACTORES DE RIESGO

Los factores implicados en el desarrollo de la DCIl pueden ser de tipo

inmunoldgico, dependientes de aloantigenos, o no inmunolégicos 8% 104 112115

1.12.7.1. Factores inmunodependientes

Los episodios de rechazo agudo han sido identificados como factores de riesgo
independientes de DCI en multiples ocasiones. Los primeros estudios daban
importancia al nimero y severidad de los rechazos.®® 8 161 E| riesgo de
BOS era significativo cuando el numero de rechazos agudos era mayor de

%0. 116 y el grado A2 o superior.’® Los episodios tardios, a partir de los 3

tres
meses, incrementaban el riesgo de BOS independientemente de otros
factores.""” De acuerdo con estos resultados, Van den Berg y cols encontraron
un riesgo relativo (RR) de BOS de 1,04 por cada dia que transcurria entre el
trasplante y el episodio de rechazo agudo. Ademas de la incidencia de BOS, el
numero de rechazos superior o igual a A2, puede predecir la severidad del

BOS.'"®

En estudios mas recientes, se ha puesto de manifiesto la importancia de

los rechazos minimos (A1) para la aparicion de BOS.** ' En uno de estos dos
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estudios del grupo de St. Louis, la presencia de rechazos A1 era un factor de
riesgo independiente de la compatibilidad HLA, Ila neumonitis por
citomegalovirus (CMV) o de la patologia de base, para cualquier grado de
BOS.'® En el otro estudio, hallaron que los pacientes con un episodio Unico de
rechazo A1, tenian un riesgo significativo de desarrollar BOS 1 y 2,
independientemente de si este rechazo era temprano o tardio, o si era clinico o
asintomatico.®* En el momento del rechazo agudo, se liberan productos
solubles del HLA del donante. La capacidad de liberacion de estas sustancias,

es también un factor de riesgo de BOS y de pérdida del injerto. "’

La bronquiolitis linfocitica (BL), es la inflamacion de la pequeia via aérea
y se distingue por un infiltrado mononuclear en la submucosa del epitelio
respiratorio.*> Puede presentarse en ausencia de los infiltrados perivasculares
del rechazo agudo y es necesario descartar la presencia de infeccion para su
diagnostico. Esta entidad se ha relacionado también con la DCI, incluso en
ausencia de rechazo agudo vascular.””"'?* La incidencia de BO puede
aumentar en funcién del grado de la BL." En el trabajo de Allan R Glanville y
cols la severidad de la BL era factor de riesgo independiente de BOS y de
muerte, con un RR de 1,62 y 1,36 respectivamente.

Las diferentes lineas de investigacion sugieren que el sistema HLA tiene
un papel importante en la patogénesis de la DCI. En cuanto a la compatibilidad
HLA entre el donante y receptor los resultados son controvertidos. Hay estudios
qgue no encuentran diferencias significativas en el desarrollo de BOS en funcién

de las incompatibilidades HLA% "%

119, 126
l,

y otros que si las encuentran en el

A,117' 127,128

numero total o de clase en el locus en el locus B,30 oen el

locus DR.1®

Las expresion de las moléculas HLA esta aumentada en las células
endoteliales y epiteliales en los pulmones con BO, lo que indica que el estimulo
antigénico del sistema HLA parece estar implicado en estos pacientes.' 3% | a
sobreexpresion del HLA | en el epitelio bronquial parece ser mas importante en
el desarrollo del BOS y puede detectarse en el primer afio de evolucion del

trasplante.™’
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Las células tienen un papel importante en la relacion entre el HLA y la
DCI. Se ha comprobado, que en paciente con BOS existe un incremento en el
BAL de linfocitos que reaccionan contra antigenos HLA de clase | y Il
especificos del donante.”®® Las células dendriticas son otro tipo celular
fundamental en la respuesta alogénica. Son las células presentadoras de
antigenos mas potentes, y se ha visto que en biopsias endobronquiales, su
numero es significativamente mayor en pacientes trasplantados con BOS

comparado con pacientes con una funcién pulmonar estable.?

La presencia de anticuerpos preformados contra las moléculas HLA se
ha asociado también con el BOS. El PRA (panel reactive antibody) es una
prueba de linfocitotoxicidad dependiente del complemento que tiene el objetivo
de detectar anticuerpos contra los antigenos mas comunes del HLA para medir
la sensibilizacién de los receptores antes del trasplante. Un PRA mayor del
10% es factor de riesgo significativo para BOS.%* 134

La formacion de anticuerpos dirigidos contra el sistema HLA en el
periodo postrasplante, también predispone una DCIL."*"™° La deteccién de
estos anticuerpos precede al diagnostico de BOS y el aumento titulo se
correlaciona con el descenso del FEV1."*® Ademas de estar implicados en el
desarrollo de BOS, la presencia anticuerpos anti-HLA confiere peor prondstico
a los pacientes.’® El mecanismo etiopatogénico por el que pueden contribuir al
BOS, es la activacion de la proliferacion celular que producen los anticuerpos al
unirse a las moléculas HLA de clase | del epitelio respiratorio."® Las
defensinas, que son péptidos producidos por los neutréfilos y las células

epiteliales, tienen un efecto sinérgico con los anticuerpos en esta activacion.'®

No obstante, una proporcidn importante de pacientes son diagnosticados
de un rechazo cronico en ausencia de anticuerpos anti-HLA. En muchos de
estos, se ha propuesto la implicacion de anticuerpos contra antigenos propios
como la k-o-1-tubulina (proteina de superficie de las células epiteliales
bronquiales) o el colageno V.'' Los anticuerpos dirigidos contra la k-a-1-
tubulina pueden activar genes clave de la cascada fibroproliferativa que
conduce a la formacion de la BO. La autoinmunidad contra el colageno V,

dirigida por la IL-17, también tiene un papel importante en su patogénesis. La
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respuesta autoinmune puede estar relacionada con la aloinmunidad.'* Esta
puede exponer los antigenos propios al sistema inmune y éste activarse en su
contra. En el estudio de Deepti Saini y cols™? un 16% de pacientes con BOS y
negatividad para anticuerpos anti-HLA donante especificos, tenian anticuerpos
contra la k-a-1-tubulina o el colageno V. Este hallazgo sugiere que hay otros
mecanismos diferentes a la inmunidad dirigida contra el donante que pueden
activar la autoinmunidad, como la disfuncién primaria del injerto, el reflujo

gastroesofagico o las infecciones virales.

1.12.7.2. Factores inmunoindependientes

El pulméon esta expuesto a multiples agentes nocivos como sustancias
irritantes, bacterias o virus. Estos agentes pueden tener una accion mecanica
directa con el epitelio o con las células fagocitarias. Se liberan mediadores
inflamatorios por medio de las células epiteliales o las células del sistema
inmune innato, lo cual pondra en marcha la inmunidad adaptativa y los

multiples mecanismos que favorecen el desarrollo de la DCI pulmonar.'®

La infeccion por CMV y la incompatibildad entre serologias CMV
donante-receptor (donante seropositivo y receptor seronegativo, D+/R-) se ha
asociado al BOS.** ' E| CMV produce lesién del injerto por invasién directa y
activacion de la inflamacién. Estimula la produccién de citoquinas como la IL-6
y el TNF, y los mediadores profibroticos como el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas y el factor de crecimiento transformador 3. Afadido a esto, el
CMV es capaz de inducir la expresion del HLA de clase | y clase Il, y producir

péptidos que simulan las moléculas HLA."**

La neumonitis CMV, definida como la asociacion de clinica de infeccion y
evidencia del virus en sangre, BAL o biopsia, se ha descrito como factor de
riesgo de BOS y BO." Hay algunos autores que han hallado un efecto
potenciador de la infeccion CMV sobre otros factores® o una asociacién débil
de la incompatibilidad de serologias.""® Por el contrario, en otros estudios no se
ha encontrado asociacion.'**'*’ Estas diferencias pueden ser debidas a las
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diferentes estrategias de profilaxis del CMV utilizadas en los diferentes estudios

0 épocas.

El tratamiento con ganciclovir o valganciclovir en los grupos con
serologias de riesgo (D+/R- y D+/R+), ha demostrado eficacia en la reduccién
de la incidencia de BOS, disminuyendo hasta en un 15% la incidencia
acumulada a los 3 afios.""'*° En el estudio de Monforte y cols el valganciclovir
oral mejoraba la incidencia de BOS en el primer afo postrasplante comparado
con el ganciclovir oral.’™ Actualmente, en grupos de riesgo de infeccion CMV,
la profilaxis de un afio con valganciclovir se considera la mas efectiva para
prevenir eventos relacionados con el CMV."™' Cuando se produce una
neumonitis por CMV diagnosticada por BTB, a pesar de la profilaxis, se
incrementa significativamente el riesgo de BOS, independientemente del grupo

seroldgico de riesgo con un indice (Hazard ratio, HR) de 2."%

Hay evidencias que indican que otros tipos de infecciones virales
respiratorias participan en DCI. Tanto los virus como la BO afectan a la
pequefia via aérea.’®® Uno de los primeros estudios que apuntaban en esta
direccion, fue el de Hohlfeld y cols en el que se relacionaba la predileccion
estacional del comienzo del BOS con picos de incidencia de determinados virus
como la gripe, el virus respiratorio sincitial o el adenovirus.'* El grupo de la
Universidad de Duke, publicdé 3 casos de neumonitis por virus de la gripe tras
un TP, en los cuales se produjo un BOS rapidamente progresivo tras la
resolucion del cuadro viral.”®® Se proponen dos hipétesis sobre el mecanismo
patogénico que une la neumonitis y el BOS. Uno es la activacion de la
inmunidad celular como respuesta a la infeccion y otro es el efecto citopatico
directo del virus sobre el epitelio alveolar y bronquial. En otro estudio
prospectivo hallaron mayor riesgo de BOS en los pacientes con clinica de
infeccion viral del tracto respiratorio. Entre los que presentaron BOS se
identificaron en muestras nasales y orofaringeas, coronavirus, rhinovirus y
virus de la gripe.156 Otros virus como el metapneumovirus o el virus respiratorio
sincitial (VRS) pueden causar disfuncidon aguda del injerto, pero tras el
tratamiento con ribavirina endovenosa solo algunos casos de VRS evolucionan
hacia BOS."™’
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Las infecciones bacterianas también se asocian a la DCI. La
colonizacion por Pseudomonas es un factor de riesgo de BOS en pacientes con
FQ. En este grupo de pacientes, se ha visto una asociacion significativa entre
los dias de inicio de la colonizacion y el diagnéstico del BOS."®

La colonizacién por Aspergilus se ha descrito también como factor
independiente de BOS analizada como variable dependiente del tiempo y
aumenta la mortalidad debida al BOS."*

El reflujo gastroesofagico (RGE) puede contribuir a la DCI por medio de
lesiones de origen quimico sobre el epitelio respiratorio. EI RGE es comun
después de un TP por las lesiones quirurgicas del nervio vago y por la
gastroparesia inducida por farmacos. La denervacion aferente de las vias
aéreas disminuye la tos cronica y favorece la aspiracion de contenido

gastrico."®°

La deteccion de alteraciones del pH esofagico o la presencia de acidos
biliares en el BAL se correlaciona con la disminucién del tiempo libre de BOS.
La relacion entre el reflujo biliar y el BOS se refleja en el aumento en el BAL de
células inflamatorias como los neutréfilos o interleuquinas como la 1L-8.'®"
Ademas, se ha descrito la asociacidén entre la presencia de niveles altos de
acidos biliares en el BAL y la colonizacién por Pseudomona aeruginosa, asi
como la asociacion entre estos dos factores y una inflamacion neutrofilica

mediada por IL-8 de la via aérea que puede ser precursora del BOS.'®?

El grupo de Newcastle, aporta otra evidencia a favor de la importancia
de la aspiracion gastrica en el trasplante de pulmén.'®® Encontraron valores
elevados de pepsina en el BAL de pacientes trasplantados en comparacion con
controles sanos. Los pacientes con valores maximos fueron aquellos que

presentaban rechazo agudo A2 o superior.

Se han reportado incrementos muy importantes en la funcién pulmonar
en pacientes con BOS y RGE tras la realizacion de una funduplicatura
gastrica.’® En la publicacion de Davis y cols en pacientes estudiados con pH
esofagico de 24 horas para el diagndstico del RGE, el 76% de los que
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presentaban criterios de BOS mostraron valores de pH anormales.'®® En 26
pacientes con diagndstico de BOS y RGE se realizd funduplicatura. Se
consiguidé un incremento medio del FEV1 del 24%, y el 77% de los pacientes
con BOS 1 regresaron a valores de FEV1 normales a los 6 meses. Sin
embargo, cuando la funduplicatura se realiza tardiamente, después de los 2
anos del trasplante, no se consiguen incrementos significativos de la funcion
pulmonar.'® Por esta razdn, el grupo de Duke aboga por la realizacién de la
funduplicatura precoz (antes de los 90 dias postrasplante) para aumentar el
tiempo libre de BOS y evitar que se produzcan lesiones irreversibles.'®’

La disfuncion primaria del injerto (DPIl) es un fendmeno de origen no
inmunologico que puede causar una DCI. Se ha relacionado con diferentes
eventos que se suceden en el proceso del trasplante como la muerte cerebral
del donante, la preservacion del 6rgano, la isquemia, el implante y la
reperfusion del injerto.”'* Es una lesion aguda pulmonar que ocurre durante las
primeras 48 horas postoperatorias y que se suele resolver en la primera
semana. Un grupo de trabajo de la ISHLT establecié una gradacion de 1 a 3 en
funcién de la severidad de la hipoxemia, medida con la relacion entre la PaOs y
la FiO, (PaO./ FiO,).'®®

En un estudio reciente del grupo de St. Louis, observaron que la DPI era
un factor de riesgo de BOS grado 1 independiente del rechazo agudo, la
bronquiolitis linfocitica y las infecciones virales.'®® Hallaron una relacion directa
entre la severidad de la DPl y el BOS grado 1, con un RR de 2,61 para el grado
3 de la DPI. Este mismo grupo ha propuesto que el nexo de unidn entre la DPI
y la DCI es la activacion de la aloinmunidad contra el donante producida por el
fendmeno inflamatorio de la DPL.""° En los pacientes que presentaban DPI en
el postoperatorio, se observaban niveles superiores de mediadores
inflamatorios, una produccion significativamente mayor de anticuerpos anti-HLA
clase Il y aumento de linfocitos T CD4 especificos contra moléculas HLA Il del
donante.

La DPI puede ser también el paso intermedio entre la autoinmunidad y el

BOS. En el estudio de Bharat y cols los pacientes con anticuerpos contra
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antigenos propios (colageno | y V, k-a-1-tubulina) previos al trasplante, tienen

mayor riesgo de DPI y sucesivamente de desarrollar BOS a largo plazo."”

Recientemente se han implicado factores del donante en la presencia de
BOS a los 5 anos. En un estudio basado en datos de 7.000 pacientes del
registro nacional americano de la UNOS (United Network for Organ Sharing), la
hiperoxia, el tabaquismo y la edad mayor de 60 afos en el donante, fueron
factores de riesgo significativos en el analisis multivariante.'? El papel de otros
factores como el tiempo de isquemia, la incompatibilidad de sexo donante-

receptor y el tipo de procedimiento quirurgico es controvertido.""®

1.12.8. PRESENTACION CLINICA Y EVOLUCION

Los sintomas asociados a la DCI son inespecificos. El sintoma mas comun es
la tos y la disnea de esfuerzo evolutiva. En la mayoria de los casos, el deterioro

funcional precede a los sintomas.

El tiempo de inicio y el curso clinico son muy variables y marcan
diferentes formas clinicas del BOS. La DCI puede comenzar de forma insidiosa
con una caida lenta de la funcién pulmonar a lo largo de los meses o afos, o
de forma abrupta con una evolucién rapida del descenso del FEV4. En la serie
de Jackson y cols los pacientes con una caida lineal de la funcion pulmonar,
presentaban un descenso medio de 3,7% del FEV por afio. La mediana de
tiempo entre el trasplante y el inicio de BOS era de 99 meses. En los pacientes
con un BOS de inicio brusco, se producia una caida del 34% de media del
FEV4, con una mediana de tiempo previo al BOS de 52 meses. %

En el estudio de Lama y cols'” definen el BOS de inicio temprano el que
ocurre en los dos primeros afos y el de curso rapido el que presenta un
descenso del FEV1 mayor del 20% en los 6 meses previos al diagnostico del
BOS. Los pacientes con el tipo de BOS de inicio temprano y evolucion rapida,
tienen un peor prondstico, con un menor FEV{ en el momento del inicio del

BOS, una mayor caida en los primeros 6 meses de evolucion y un peor FEV4 a
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los 2 afos. El sexo femenino y el diagnostico pretrasplante de fibrosis se

asociaban a una peor evolucion del BOS en los primeros 6 meses.

El grupo de la Universidad de Duke, también identifico el BOS de inicio
temprano como un factor de mal prondstico, con un HR de éxitus de 10 por
cada afio entre el trasplante y el inicio del BOS."”* Con un seguimiento medio
de 5,8 anos, el 51% de los pacientes con BOS fallecian, frente al 22% en los
que no presentaban BOS. El grado en el momento del diagnostico de BOS
también afecta a la evolucion. Cuando el grado de inicio es 2 o 3, la mortalidad
aumenta significativamente. Las causas principales de muerte en los pacientes
con BOS son la insuficiencia respiratoria (58%), las infecciones (23%), las
enfermedades malignas (8%) y causas cardiacas (4%).

1.12.9. DIAGNOSTICO

El diagnostico del BOS como manifestacion clinica de la DCI, se determina por
una caida mantenida (mas de 3 semanas) del FEV1 del 20% o mayor sobre el
FEV, basal, en ausencia de factores causantes de alteracién de la funcion
pulmonar como estenosis bronquial, infecciones respiratorias o rechazo
agudo.” La funcién basal se calcula realizando la media de las dos mejores

mediciones del FEV4 postrasplante separadas por mas de 3 semanas.

En el afno 2001, en la revision de los criterios para el diagnostico del
BOS, se incluy6 una categoria denominada BOS 0 potencial (BOS 0-p) con la
intencion de diagnosticar precozmente el BOS.*? El BOS 0-p se define con un
FEV entre el 81 y el 90% sobre el basal o un FEF2s5.75 igual o menor del 75%
del basal. Hay dos estudios que analizan la capacidad del criterio BOS 0-p para

175 seleccionando

predecir el desarrollo de BOS1. En la serie de Hachem y cols
los trasplante bipulmonares, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) del BOS 0-p con el criterio
del FEV, es 74, 86, 79 y 82% respectivamente. Con el FEF,5.75 estos valores

176

son 78, 44, 52 y 72%. En el estudio de Lama y cols ™° utilizando trasplantes

unipulmonares y una técnica estadistica diferente, Kaplan-Meier, hallaron
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también un poder predictivo mayor del FEV4 sobre el FEF2s5.75. La prediccion
era mejor en las patologias restrictivas indicando que el pulmén nativo en los
trasplantes unilaterales, interfiere en la habilidad diagnostica de los criterios
basados en pruebas funcionales.

Las lesiones de la BO son parcheadas por lo que la BTB como método
diagnostico tiene muy bajo rendimiento."” En estudios previos al
establecimiento de los criterios clinicos para el diagnostico de BOS, la
sensibilidad de la BTB para el diagndstico de BO estaba entre el 17 y el
38%."" Debido a esta baja sensibilidad, se recomienda utilizar los criterios
clinicos de funcion pulmonar del BOS para el diagnostico y monitorizacion del
rechazo crénico de la via aérea, en lugar de la BTB.*?

El BAL permite el estudio de células y marcadores moleculares en las
secreciones bronquiales. A partir de los 6 meses postrasplante, la neutrofilia en
el BAL en ausencia de infeccién es sugestiva de BOS."* Una neutrofilia mayor
del 3% tiene una sensibilidad para BOS de 87% y una especificidad de
77,6%.""® La neutrofilia, tanto en la fraccién bronquial como en la alveolar del
BAL, es factor prondstico de BO en el primer afio."”® Cuando la neutrofilia
supera el 15-20% se define un fenotipo de DCI de comportamiento clinico
diferente.®” Otras células como los eosindfilos también estan aumentados en el

BAL de los pacientes con BO.""®

Los linfocitos tienen un papel clave en la aloinmunidad de la DCI. El
nimero total de linfocitos en el BAL puede predecir la BO al afio."”® Se ha
hallado un incremento de linfocitos T activados con el fenotipo CD4+CD25+ en
el BAL de pacientes con BOS comparado con pacientes trasplantados con
funcion pulmonar estable.””® Los linfocitos CD4+ FoxP3+ son linfocitos
reguladores con fenotipo supresor importantes en la homeostasis de las células
T para evitar la autoinmunidad. En pacientes estables, se ha visto que el
porcentaje de este tipo celular es mayor que en los pacientes con BOS."®°

Existen multiples marcadores moleculares que se alteran en el BOS
como los antioxidantes, TGF-B, O&xido nitrico, quimioquinas, factor de
crecimiento del endotelio vascular o IFN-y."®" Los valores elevados en el BAL
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de dos interleuquinas importantes en los mecanismos de inflamacién, la IL-6 y
la IL-8, también se asocian al BOS.""® '"° L a presencia de &cidos biliares en el
BAL también sugiere la existencia de BOS.’

Las células obtenidas en el BAL, permiten realizar la técnica del
microarray. Esta técnica detecta los RNAm de miles de genes a partir de pocas
células y muestra un patrén de expresion genético propio de la DCI."®?

El aire exhalado y el condensado de aire exhalado son métodos que
también han demostrado ser utiles en el diagnodstico precoz de BOS. El 6xido
nitrico exhalado (eNO) y el mondxido de carbono exhalado (eCO) son
marcadores de inflamacion que asocian a la neutrofilia y por consiguiente, al
BOS. La pendiente de la curva alveolar del Helio en una respiracion estudia la
heterogeneidad de la ventilacion y aumenta meses antes de la aparicion del
BOS. En el estudio de Van Muylem y cols hallaron una sensibilidad mayor para
BOS con la prueba del Helio."®® Los VPN para estos 3 biomarcadores eran
altos (entre 80 y 90% para BOS 0-p y BOS1) pero la especificidad y los valores
predictivos positivos eran bajos. La alteracion de estos marcadores precedia el
diagndstico clinico de BOS en 69-164 dias. En el trabajo de Neurhor y cols el
eNO es capaz de predecir el desarrollo de BOS y la evolucion desfavorable en
los pacientes ya diagnosticados de BOS."®* Observaron un VPN para BOS de
96,9%.

El pH acido en el condensado del aire exhalado puede indicar la
existencia de inflamacion en la via aérea y ser un marcador de BOS. Los
resultados publicados hasta el momento son contradictorios. ElI grupo de
Lovaina encontré una reduccion significativa del pH del condensado del aire
exhalado en los pacientes con BOS y una correlacién con el grado de BOS,'®

mientras Soter y cols no hallaron tales diferencias.'®

El TC de alta resolucion puede orientar en el diagnostico de la DCI. En
los pacientes con BOS se puede observar atrapamiento aéreo, patron en
mosaico, bronquiectasias y engrosamiento de la pared bronquial.""* El TC
realizado en espiracion puede revelar un atrapamiento aéreo no detectado en

inspiracion. El hallazgo con mejor rendimiento diagnostico es el atrapamiento
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aéreo que alcanza una sensibilidad del 50% y una especificidad del 80% para
el diagnoéstico de BOS en la serie del grupo de Toronto.' Los autores
concluyen que el TC de alta resolucion no es un buen método para la deteccidn
precoz de la DCI.

Ademas, es util también en la diferenciacién del fenotipo restrictivo de la
DCI, cuando se observan infiltrados intersticiales de predominio en lobulos
superiores.'®" 192 Recientemente, se ha observado que el TC puede diferenciar
el subtipo de BOS neutrofilico que responde a la azitromicina, por la presencia
aumentada de anomalias centrolobulillares. En estos pacientes, todas las
alteraciones del TC como las dilataciones bronquiales, el atrapamiento aéreo,
el engrosamiento de la pared bronquial, las lesiones en vidrio esmerilado o las
anomalias centrolobulillares, mejoran con la azitromicina.'®® Por ultimo, el TC
puede ser de utilidad para descartar otras causas de una caida del FEV junto
a la fibrobroncoscopia.

1.12.10. TRATAMIENTO

El tratamiento de la DCI una vez establecida es generalmente inefectivo, por lo
que las medidas dirigidas a evitar los factores de riesgo tendran un mayor
beneficio.

El aumento de la inmunosupresibn o el cambio de régimen
inmunosupresor con el objetivo de disminuir uno de los factores de riesgo mas
importantes, el rechazo agudo, se ha utilizado como tratamiento del BOS. El
maximo beneficio que se consigue habitualmente es una estabilizacion de la
funcién pulmonar. Hay pocos estudios en este sentido, con pocos pacientes y
retrospectivos, lo que hace dificil el asegurar la eficacia de estas estrategias.”s
Se han publicado buenos resultados con la conversion de ciclosporina a
tacrolimus, observandose un mantenimiento de la funcion pulmonar con la

detencion de la caida del FEV1.8%

Los anticalcineurinicos son efectivos en la inhibicidon de los linfocitos T

de reconocimiento directo, mecanismo implicado en el rechazo agudo. Por el
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contrario, no son tan eficaces en la supresion de los linfocitos T que intervienen
en la via indirecta, que es la que prevalece en la patogénesis del rechazo
crénico.””® Ademas, una inmunosupresién excesiva puede aumentar la

toxicidad y el riesgo de infecciones, empeorando el pronéstico de la DCI.

El everolimus, es un inhibidor de la sefal de proliferacion con
propiedades inmunosupresoras que se ha postulado como un agente util contra
la BO. En un ensayo clinico aleatorizado a doble ciego comparando el
everolimus contra la azatiporina, hallaron una reduccion de la pérdida de
eficacia del tratamiento inmunosupresor en el grupo de everolimus en el primer
afo. La pérdida de eficacia se definia como una caida mayor del 15% del FEV/4
basal, la pérdida del injerto o la muerte.'®’

La terapia de induccion con agentes inmunomoduladores como la ATG,
el basiliximab o el daclizumab, puede reducir la incidencia de BOS a través de
su efecto preventivo sobre el rechazo agudo.’®®? Recientemente se ha
reportado una mejoria del tiempo libre de BOS en pacientes en los que se
realizaba induccion con alemtuzumab, con el 54% de pacientes libres de BOS

a los 5 afios.'®?

Los macrdlidos, y en concreto la azitromicina, han mostrado resultados
esperanzadores en el tratamiento de la DCI. La azitromicina, tiene efecto
antiinflamatorio, antimicrobiano y activador de la motilidad intestinal. Puede
inhibir la inflamacion mediada por la IL-8, suprimir infecciones y prevenir el
RGE, todos ellos factores implicados en el desarrollo de BOS. En el primer
estudio piloto de Gerhardt y cols se observé una mejoia media del 17% del
FEV, en 5 pacientes con BOS que realizaron tratamiento con azitromicina.'®®
En el afio 2008, el grupo de Hannover publicoé sus resultados con 81 pacientes
con BOS, incluido el estadio BOS 0-p. El 30% obtuvo una mejoria del FEV;
mayor del 10% a los 6 meses del tratamiento con 250 mg al dia de azitromicina
3 veces por semana.”® La mayoria de respondedores lo hacian en los 3
primeros meses y presentaban neutrofilia en el BAL.

A continuacion, se publicaron dos estudios retrospectivos con resultados
positivos en el tratamiento del BOS establecido con azitromicina.'®* '°° En el
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primero,'®* con 179 pacientes con BOS1 o superior divididos en funcion de si
recibieron azitromicina o no, hallaron una disminucién significativa de la
mortalidad cuando se introducia el tratamiento en el BOS1 previo al desarrollo
de BOS2. En el segundo,’® sobre 107 pacientes diagnosticados por lo menos
de un BOS 0-p, se consiguio un aumento mayor del 10% del FEV1 durante los
3-6 meses posteriores al tratamiento en el 40% de los pacientes tratados con
azitromicina. El 33% de los respondedores recurrieron y desarrollaron BOS,
con una mediana de 620 dias desde el inicio del tratamiento. La neutrofilia en el
BAL se correlacionaba significativamente con la respuesta a la azitromicina, y

ésta disminuia en el BAL realizado a los 3-6 meses.

En el aino 2011, se ha publicado el primer ensayo clinico aleatorizado
comparando azitromicina y placebo en la prevencion del BOS con 40 y 43
pacientes en cada grupo.'®® El 44,2% presenté BOS a los 2 afios en el grupo
placebo frente al 12,5% en el grupo azitromicina. El tiempo libre de BOS en el
grupo tratado era significativamente mayor. Por lo tanto, la azitromicina ha
demostrado su eficacia tanto en el tratamiento del BOS establecido como en la

profilaxis.

Otros macrolidos como la claritromicina no han mostrado capacidad para
retrasar la aparicién de BOS o mejorar la supervivencia.'’ El grupo de Lovaina,
ha realizado recientemente un estudio piloto con el montelukast (un antagonista
del receptor de los leucotrienos), en 11 pacientes diagnosticados de BOS y con
neutrofilia menor del 15%, en el que ha observado una reduccion de la caida
del FEV; de 112+26 mililitros al mes a 13+13.'%

Las estatinas tienen un efecto inmunomodulador que resulta beneficioso
para la prevencion del rechazo. En un estudio retrospectivo el grupo tratado
con estatinas por hiperlipidemia no presentaba BOS al primer afio frente a un
37% el grupo control, y la supervivencia a los 6 afos era del 91% frente al
54%."% Uno de los mecanismos propuestos que ha sido descubierto in vitro, es
la inhibicion de la liberacion de mediadores neutrofilicos y de remodelacién que

produce la simvastatina.?*
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La fotoféresis extracorporea consiste en una inmunomodulacion por
medio de luz ultravioleta, aplicada en presencia de un psoraleno, a la sangre
del paciente una vez extraida del cuerpo. Produce una apoptosis de los
leucocitos, cambios en las células dendriticas y en la produccién de citoquinas
y la induccion de células T reguladoras. Morrell y cols publicaron sus resultados

con 60 pacientes con BOS tratados con fotoféresis.?’’

Se produjo una
reduccién de la caida del FEV4 de 116 ml por mes a 28,9 ml. El 25% de los

pacientes mejord el FEV4 con un incremento medio de 20 ml por mes.

La irradiacion linfatica total (ILT) consiste en irradiar las areas principales
de tejido linfatico (bazo, paraadrtica, manto superior, inguinal y femoral) para
interferir en la respuesta alogénica y producir una inmunosupresion intensa. En
el estudio de Fisher y cols la caida del FEV4 paso6 de 122,7 ml por mes a 25 ml

de media en 27 pacientes con la ILT.?%

En los pacientes con BOS y diagnodstico de RGE, la funduplicatura
gastrica (Nissen) es un tratamiento indicado que puede mejorar la evolucion de
la funcién pulmonar.'®4-1¢7

Existen otros tratamientos farmacoloégicos, como la Pirfenidona, que
tiene accidn antifibrética y que pueden tener su papel en la prevencién de los

fendmenos proliferativos que ocurren en la DCI.2%

Por dultimo, el retrasplante se reserva como ultima opcién en el
tratamiento de la DCI. Los resultados a corto plazo son peores pero una vez
superado el postoperatorio la supervivencia a largo plazo puede ser similar a la
obtenida en el primer trasplante.?®* Actualmente, el 1-2% de los trasplantes
realizados anualmente son retrasplantes.’ La seleccion de los receptores debe
ser muy cuidadosa y debemos valorar la oferta de donantes de la region en la

que nos encontramos.
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2. JUSTIFICACION

La DCI es reconocida como la mayor complicacién y la principal causa de
muerte en el trasplante de pulmén.' La frecuencia de esta complicacién es
alta, se presenta en el 49% de los pacientes a los 5 afios y en el 75% a los 10
afos, y a partir del primer afio postrasplante es responsable de un tercio de los
fallecimientos. Estas cifras no han variado significativamente en los ultimos
afios por lo que supone aun, un grave problema que afecta a la supervivencia y

a la calidad de vida de estos pacientes.’

El sistema HLA en su conjunto, esta implicado en los fendmenos
inmunoldgicos que contribuyen al desarrollo del rechazo crénico,?? y éste a su
vez, es parte fundamental de la DCI. La incompatibilidad HLA entre el donante
y el receptor puede favorecer los mecanismos inmunolégicos alogénicos que
participan en el rechazo del 6rgano, pero los resultados referentes a la

influencia de la compatibilidad HLA en la aparicién de DCI son controvertidos.?*
116-119, 125, 126

Actualmente, debido a las dificultades logisticas y al reducido tiempo de
isquemia tolerado por el pulmon, la compatibilidad HLA no se tiene en cuenta
de forma prospectiva para la seleccion de los donantes. Sin embargo, el
estudio retrospectivo de la compatibilidad HLA podria ser util para orientar la
terapia inmunosupresora'™® o para disefiar la estrategia de vigilancia de las
diferentes complicaciones que se han identificado como factores de riesgo de
la DCI.

En los ultimos afios, se esta extendiendo la utilizacion de la técnica de la
perfusidon ex vivo pulmonar como método de preservacion y optimizacién de los
érganos en el TP.2%2% Esta técnica, al margen de otras posibles aplicaciones,
podria alargar sustancialmente el tiempo de preservacion de modo que
permitiera la realizaciéon de un estudio prospectivo de la compatibilidad HLA de

forma segura.
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Por lo tanto, creemos que es fundamental analizar el impacto que tiene
la compatibilidad HLA en la incidencia de la DCI pulmonar en nuestro medio, y
por consiguiente la influencia que tiene en los resultados globales a largo plazo
en el TP. De este modo, podremos valorar la necesidad de considerar la
compatibilidad HLA prospectivamente o de ajustar la conducta terapéutica o de
seguimiento en funcion del numero de incompatibilidades HLA que detectemos

retrospectivamente.
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3. OBJETIVOS

Los objetivos del presente estudio son los siguientes:

1. Evaluar las condiciones de compatibilidad de los antigenos principales
del sistema HLA, en las que se realiza el TP en nuestro medio.

2. Realizar un analisis descriptivo actualizado de la disfuncién crénica del
injerto pulmonar.

3. Evaluar el impacto que tiene la disfuncion cronica del injerto en los
resultados a largo plazo del TP en nuestro medio.

4. Analizar la influencia de la compatibilidad HLA entre el donante y el
receptor sobre el desarrollo de la disfuncidn cronica del injerto pulmonar.

5. Analizar la influencia de la compatibilidad HLA entre el donante y el
receptor sobre la supervivencia a largo plazo de los pacientes a los que

se realiza un TP.

qS






4. METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo consiste en un estudio observacional retrospectivo de los
factores de riesgo implicados en la disfuncion cronica del injerto en el TP, entre
los que se incluye la compatibilidad HLA entre el donante y el receptor. Se ha
realizado una revision de todas las historias clinicas de los pacientes y de las
plantillas estandarizadas de recogida de datos del seguimiento en busca de las

variables incluidas en el estudio.

4.2. PACIENTES
4.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

La cohorte que se ha utilizado para el estudio incluye todos los pacientes
trasplantados de pulmoén en el Hospital Vall d'Hebron entre enero del 1997
hasta diciembre de 2007. En este periodo se han realizado 335 trasplantes
pulmonares en nuestro centro. Se ha escogido este afo de inicio de la cohorte,
eliminando los primeros afios entre 1990 y 1997, para evitar el periodo de la
curva de aprendizaje del programa. El afio 1997 fue ademas, el primero en el
que se superod la cifra de 20 trasplantes al afio, considerada como limite a partir

del cual el volumen del centro deja de ser factor de riesgo de mortalidad.

Se han revisado los controles de los pacientes hasta diciembre de 2010,
por lo que el tiempo minimo de seguimiento posible, en caso de no haber
fallecido antes, es de 3 anos. Consideramos que es un tiempo adecuado para
realizar un analisis fiable de la incidencia de la DCl y la evolucién a largo plazo.
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4.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
Se han excluido del analisis global los siguientes pacientes:

* Pacientes pediatricos (30). Con el objetivo de homogeneizar la muestra
se han excluido los trasplantes realizados durante este periodo en la
poblacion pediatrica (menores de 18 afos).

* Retrasplantes (2). Se han excluido los retrasplantes por ser un tipo de
trasplante que difiere significativamente en el riesgo quirurgico y en la
posibilidad de presentar sensibilizacion inmunoldgica.

En el analisis descriptivo de la compatibilidad HLA se han excluido los

siguientes pacientes:

* Pacientes que carecian de los datos completos del tipaje HLA en el
donante o en el receptor (84). Se han incluido 219 pacientes para
estudiar las condiciones de compatibilidad HLA en las que se realiza el

TP y su influencia sobre la supervivencia global.
En el analisis descriptivo de la DCI se han excluido los siguientes pacientes:

* Pacientes con supervivencia inferior a 6 meses (94). De esta forma, se
ha tratado de disminuir el sesgo producido por una mortalidad temprana.
Se han incluido 209 pacientes con el objetivo de describir el fendmeno
de la DCI.

En el analisis de la influencia de la compatibilidad HLA sobre la DCI y los
analisis de la influencia de la DCl y la compatibilidad HLA sobre la

supervivencia a largo plazo, se han excluido los siguientes pacientes:

*» Pacientes con ausencia de datos del tipaje HLA y con una
supervivencia inferior a 6 meses (153). El estudio de la relacion entre la
compatibilidad HLA entre el donante y el receptor y la DCI es el objetivo
central de este trabajo, por lo que hemos seleccionado para este analisis
los 150 pacientes que tienen todos los datos completos de los tipajes

HLA y una supervivencia minima de 6 meses para estudiar con mayor

AR



Métodos

fiabilidad la DCI (Figura 6). Los analisis de factores de riesgo de
mortalidad a largo plazo se han realizado también con este grupo de
pacientes, por lo que los calculos de supervivencia seran condicionados

a superar los 6 meses de seguimiento postrasplante.

Total de trasplantes
pulmonares realizados
entre Enero 1997 y
Diciembre 2007

(n =335)
Trasplantes pulmonares
excluidos pediatricos
3 (n=30)
Retrasplantes
[\ (n=2)
Total de pacientes
excluidos incluidos en el estudio excluidos
(n=303)
Pacientes con una supervivencia excluidos Pacientes sin los datos
inferior a 6 meses v completos del HLA
(n=94) Pacientes con supervivencia (n=284)
inferior a 6 meses o falta de
datos del HLA
(n=153)
v A 4

Pacientes incluidos en Pacientes incluidos en el estudio
el estudio descriptivo de la DCI

(n =209) de la influencia de la
compatibilidad HLA sobre la DCl y
la DCI y la compatibilidad HLA
sobre la SPV a largo plazo
(n=150)

Pacientes incluidos en
el estudio descriptivo de la
compatibilidad HLA y de su
influencia sobre la SPV global
(n=219)

Figura 6. Pacientes incluidos en los estudios descriptivos de la disfuncién crénica del injerto (DCI)
y la compatibilidad HLA, la influencia de la compatibilidad HLA sobre la DCl y la influencia de la
DCl y la compatibilidad HLA sobre la SPV a largo plazo.

4.3. EXTRACCION Y PRESERVACION

La extraccion pulmonar se ha realizado siguiendo la misma técnica quirurgica
en todos los trasplantes de la cohorte. En todas las extracciones se ha
realizado perfusién pulmonar anterégrada y retrograda. Previo a la perfusion
anterégrada, se administra 0,5 mg de Epoprostenol sodico (Flolan®)
directamente en la arteria pulmonar, para vasodilatar la circulacién pulmonar e
inhibir la agregacién plaquetar. La preservacion se realizo en la primera época

(1997-2002) con una solucion con alto contenido en potasio (Euro-Collins®), y

(¢]



Influencia de la compatibilidad HLA en la disfuncién crénica del injerto y la supervivencia a largo plazo
en el trasplante pulmonar

a partir del 2002 con una solucibn con dextrano y pobre en potasio
(Perfadex®).

4.4. TECNICA QUIRURGICA

La técnica quirurgica ha sido basicamente la misma en todos los trasplantes.
Los trasplantes unipulmonares se han realizado por toracotomia anterior o
posterolateral y los trasplantes bipulmonares secuenciales por toracotomia

anterior bilateral con esternotomia transversa.

En primer lugar, se realiza la anastomosis bronquial termino-terminal con
puntos sueltos en la parte cartilaginosa y sutura continua o discontinua en la
parte membranosa. Se utiliza material bioabsorbible, un copolimero de
poliglactina 910 trenzado (Vycril® 3-0) hasta el afio 2000 y a partir de ese afio
se empez6 a utilizar el mismo material pero con estructura monofilamento
(Monocryl® 3-0). Tras la anastomosis bronquial se realiza la anastomosis
arterial mediante sutura continua con material sintético de polipropileno
monofilamento e irreabsorbible (Prolene® 4-0). Por ultimo, se realiza la
anastomosis del rodete de la auricula izquierda conteniendo las 2 venas de
cada pulmén, mediante sutura continua con polipropileno (Prolene® 3-0). Una
vez finalizadas las anastomosis se procede a la reperfusion del injerto,
realizando deaireacion y limpieza del liquido de preservacion por la auricula
izquierda. Antes de la reperfusién de cada pulmon se administra una dosis de
500 mg de metilprednisolona endovenosa. Finalmente, se procede a la

reexpansion pulmonar.

La circulacién extracorpérea solo se utiliza en caso de inestabilidad
respiratoria 0 hemodinamica, o dificultades técnicas que impidan el implante

pulmonar.
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4.5. CUIDADOS POSTOPERATORIOS

Los cuidados postoperatorios de los pacientes trasplantados se han llevado a
cabo por los departamentos de Medicina Intensiva, Cirugia Toracica y
Neumologia, con el apoyo de otros servicios colaboradores como el servicio de
Enfermedades Infecciosas, Microbiologia, Anatomia Patoldgica, Inmunologia,
Radiologia y Fisioterapia. El postoperatorio inmediato ha tenido lugar en la UCI,
a la cual los pacientes llegaban intubados y con asistencia ventilatoria
mecanica. Tras el destete de la ventilacion mecanica, el postoperatorio
continuaba en la planta de hospitalizaciéon hasta el alta definitiva a domicilio.
Los controles ambulatorios se han realizado en la consulta externa de nuestro

centro.

4.6. PROTOCOLO DE INMUNOSUPRESION

El régimen de inmunosupresion ha consistido en una triple terapia con
corticoesteroides, un anticalcineurinico (ciclosporina o tacrolimus) y un
antimitotico (azatioprina o micofenolato mofetil). Hasta el afo 2005, la
combinacion de mantenimiento mas utilizada fue la formada por ciclosporina y
azatioprina, pero a partir de ese afno se realizé un cambio en el protocolo y el
tratamiento inmunosupresor de eleccidon paso a ser tacrolimus y micofenolato

mofetil.

El tratamiento con ciclosporina se iniciaba el primer dia postrasplante por
via endovenosa y se ajustaba la dosis para mantener niveles entre 200 y 300
ng/ml. Posteriormente, se realizaba el cambio a via oral cuando tolerara la
ingesta. A largo plazo el objetivo eran niveles entre 100 y 200 ng/ml. En los
casos en los que se utilizaba el tacrolimus, empezaba también Ia
administracion por sonda nasogastrica el primer dia del postoperatorio. Se
ajustaba la dosis en funcién de los niveles sanguineos valle con el objetivo de
mantenerlos entre 8 y 15 ng/ml en el postoperatorio. A largo plazo el objetivo

eran niveles entre 5y 10 ng/ml.
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La dosis de azatioprina era de 1-3 mg/kg/dia dependiendo del recuento
total de leucocitos, que no debia estar por debajo de 4 x 10%, y la
administracion comenzaba la segunda semana postoperatoria. El micofenolato
mofetil se administraba también a partir de la segunda semana, a dosis de 1-3
g/dia dividida en dos tomas, manteniendo niveles entre 2 y 4 pyg/ml y los

leucocitos totales por encima de 4 x 10%/1.

Las dos primeras dosis de metilprednisolona se administraban en el
quiréfano a dosis de 500 mg antes de la perfusibn de cada pulmén.
Posteriormente se administraban 375 mg el primer dia y pauta descendente
hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de 0,1-0,2 mg/kg/dia el resto de la
vida.

El sirolimus y el everolimus han sido utilizados como terapia de rescate
en la disfuncion crénica del injerto, en el rechazo agudo refractario o como

sustituto de otros agentes inmunosupresores en caso de reacciones adversas.

El régimen inmunosupresor habitual no ha incluido la terapia de
induccién con anticuerpos poli o monoclonales. El tratamiento con globulina
antitimocitica o basiliximab se ha utilizado en casos aislados como sustituto de
otro farmaco inmunosupresor en caso de efectos secundarios o como

tratamiento del rechazo agudo refractario.

Los episodios de rechazo agudo se han tratado con bolos de 5-10 mg/kg
IV tres dias consecutivos. En caso de la persistencia de signos de rechazo
agudo, se repetian los bolos de metilprednisolona y posteriormente, si no se
resolvia el cuadro, se recurria a los anticuerpos monoclonales o a la

plasmaféresis en caso de existir indicios de rechazo mediado por anticuerpos.

4.7. PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA

La profilaxis antiinfecciosa se ha realizado mediante una triple terapia con

antibacterianos, antifungicos y antivirales.
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Los pacientes que no presentaban enfermedad séptica previa a la
intervencion, recibian antibacterianos de amplio espectro durante 5 dias,
habitualmente con amoxicilina-clavulanico (2 g cada 8 horas V) y aztreonam (1
g cada 8 horas |V). En los pacientes con enfermedad séptica preoperatoria, se
realizaba tratamiento antibiotico basado en los gérmenes aislados en los
ultimos cultivos. El tratamiento antibidético y su duracién, se ajustaba
posteriormente en funcidn de los cultivos obtenidos de los pulmones del
donante y del receptor. Todos los pacientes recibieron profilaxis con
cotrimoxazol para el Pneumocystis jirovecii (400 mg de sulfametoxazol y 80 mg
de trimetroprim) desde el momento en el que toleraron la ingesta oral. La
profilaxis con isoniazida se realizaba en aquellos pacientes con infeccién por

tuberculosis demostrada por un test del derivado proteico positivo (PPD +).

La profilaxis antifungica para el Aspergillus se ha realizado durante todo
el periodo del estudio con anfotericina B nebulizada desde el primer dia del
postoperatorio. Hasta julio del ano 2003, se utilizd la anfotericina B
desoxicolato, con una pauta de 6 mg (6ml) cada 8 horas durante los primeros
120 dias postrasplate, y posteriormente una dosis al dia el resto de la vida. A
partir de julio de 2003, se sustituyd por la anfotericina B liposomal que se
administraba en dosis de 25 mg (6 ml) 3 veces por semana los primeros 60
dias postrasplante, 25 mg cada semana entre los dias 60 y 180 y 25 mg cada 2
semanas a partir de los 180 dias de forma indefinida.

La profilaxis para el CMV se ha realizado mediante el ganciclovir o el
valganciclovir. Hasta marzo de 2003 la profilaxis se realizé con ganciclovir IV a
dosis de 5 mg/kg/12h durante los primeros 21 dias del postoperatorio y
posteriormente con 3g/dia de ganciclovir via oral hasta los 120 dias en los
pacientes con riesgo de infeccion por CMV intermedio o bajo, y hasta los 240
dias en los de alto riesgo (donante seropositivo y receptor seronegativo). A
partir de marzo de 2003, comenz¢ la profilaxis con valganciclovir oral. En los
primeros dias del postoperatorio se administraba una dosis de 5mg/kg/12h de
ganciclovir IV y posteriormente 900 mg/dia de valganciclovir oral cuando
toleraban la ingesta. La dosis se ajustaba en funcion del aclaramiento de
creatinina y se reducia si el recuento leucocitario total se situaba por debajo de
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4 x 10%L. La duracién de la profilaxis fue la misma que en la primera época,
120 o 240 dias en funcion del grupo de riesgo. En el afio 2007, se amplio la
duracion de la profilaxis a un afio en los pacientes de alto riesgo (D+ / R-).

4.8. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO

En la fase previa al trasplante, se realizdé una evaluacion completa a todos los
pacientes incluyendo, ademas del estudio de la funcion pulmonar, el estudio de
la funcion cardiaca, renal y hepatica entre otras. Se obtuvieron muestras
respiratorias para cultivo de bacterias, micobacterias y hongos, para decidir el
tipo de trasplante (unilateral o bilateral), realizar un tratamiento erradicador o
ajustar la profilaxis en el postoperatorio. Tras completar esta evaluacion, se
discutié cada caso en un comité multidisciplinar formado por miembros de los
servicio de cirugia toracica, anestesiologia, neumologia, medicina intensiva,
enfermedades infecciosas y enfermeria, para decidir la inclusidon o exclusion de

cada pacientes en la lista de espera de TP.

El dia de la intervencion, se obtuvieron muestras de las secreciones
bronquiales de los pulmones del donante antes de ser implantados, y de los
pulmones del receptor una vez extraidos. Se realizaron cultivos para bacterias,

micobacterias y hongos, para ajustar el tratamiento antibidtico postoperatorio.

Posteriormente durante el ingreso hospitalario, se realizaron controles
rutinarios mediante analiticas sanguineas generales y control de la antigenemia
del CMV semanalmente, niveles de inmunosupresion cada 2 dias, radiografias
de térax y cultivos de secreciones respiratorias. Previo al alta hospitalaria, se
solicité una TC toracica, una gammagrafia de ventilacion-perfusién pulmonar,
una espirometria simple y una fibrobroncoscopia de control para la revision de
las suturas, obtener muestras de secreciones respiratorias y realizar una

biopsia transbronquial.

Después del alta hospitalaria, los pacientes fueron seguidos
regularmente en la consulta externa de nuestro centro. La frecuencia de las
visitas podia variar en funcidn de las diferentes complicaciones surgidas en los

pacientes. La cadencia basica fue cada 1-2 semanas durantes los primeros 6

74



Métodos

meses, cada 2-4 semanas entre los 6 meses y el afio, y a partir del primer afio
cada 2-3 meses sin superar los 4 meses entre dos visitas. En cada visita se
solicitaba una analitica sanguinea general con niveles de inmunosupresores,
antigenemia o PCR del CMV en sangre y una espirometria simple. Las
muestras respiratorias para cultivo de bacterias, micobacterias y hongos, se
obtenian en caso de presentar el paciente expectoracibn o en caso de
indicacion de fibrobroncoscopia. Se investigaba en cada control en consulta
externa la presencia de efectos adversos relacionados con la medicacién

inmunosupresora o la profilaxis antiinfecciosa.

El programa de vigilancia de la infeccion por CMV seguia un esquema
similar al de las visitas en consulta externa. Hasta el afio 2005 la monitorizacién
de la viremia por CMV se realizaba mediante la prueba de antigenemia pp65,
que consiste en la deteccion por inmunofluorescencia de la fosfoproteina de 65
kD (pp65) en los leucocitos polimorfonucleares en sangre periférica.?®® A partir
del afio 2005, se generaliz6 en nuestro centro la utilizacion del método
molecular cuantitativo para la deteccion de secuencias de ADN del CMV por la
técnica de la PCR. Los controles para la deteccién de viremia por CMV se han
solicitado cada 1-2 semanas hasta el dia 180 y cada 2-4 semanas hasta el
primer afno. El tratamiento anticipado en caso de viremia se ha realizado a
partir de las 10 células/100.000 leucocitos polimorfonucleares en la prueba de
la antigenemia pp65. Se ha administrado ganciclovir IV a dosis de 5 mg/kg/12h
o valganciclovir oral a dosis de 900 mg/12h a partir del afio 2003, durante 2-3

semanas.

En todos los pacientes en los que era posible, se ha realizado una
fibrobroncoscopia de vigilancia entre la cuarta y sexta semana postrasplante,
habitualmente previo al alta hospitalaria. Ademas, se realizaba una
fibrobroncoscopia siempre que tuviera una indicacidn clinica por insuficiencia
respiratoria no explicada por alguna causa, disminucion de los valores de la
espirometria no justificada o sospecha de enfermedad pulmonar o bronquial.
En cada fibrobroncoscopia se han obtenido siempre muestras de aspirado
bronquial y lavado broncoalveolar para examen celular, tinciones de Gram y de

bacilos acido-alcohol resistentes, y cultivos de bacterias, micobacterias,
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hongos, Legionella spp y CMV. Asi mismo, se obtenian biopsias
transbronquiales para el estudio anatomopatolégico y realizar tinciones de

inmunohistoquimica.

4.9. ESTUDIO DE LA COMPATIBILIDAD HLA

En el estudio de la compatibilidad HLA se han utilizado los antigenos de
histocompatibilidad de clase | (locus Ay B) y los de clase Il (locus DR) que son
los que se contemplan habitualmente en el trasplante de 6rgano soélido por ser
los mas polimérficos y los que mas pueden diferir entre el donante y el

receptor.®’

Los antigenos HLA del receptor se han estudiado en el laboratorio de
inmunologia del Hospital Vall d"Hebron. La tipificacion del HLA de clase | se ha
realizado mediante la técnica serologica de linfocitotoxicidad, utilizando
linfocitos T purificados. En el caso de la presencia de un homocigoto para un
locus (mismo alelo en los dos haplotipos) o de obtener un resultado incierto, se
completaba el estudio con el método molecular de la PCR-SSP. La tipificacion
del HLA de clase Il se ha realizado por el método molecular de la PCR-SSOP.

Los antigenos HLA del donante se han estudiado en su mayoria en el
Hospital Clinic de Barcelona. La tipificacion HLA de clase | también se ha
realizado mediante técnicas seroldgicas y moleculares por la PCR-SSP. La
tipificacion HLA de clase Il en el donante se ha realizado por la técnica
molecular de la PCR-SSP.

En la comparacion de las tipificaciones del HLA del donante y del
receptor, se ha utilizado la resolucién de nivel antigénico y se han tenido en
cuenta las especificidades broad, que constituyen el nivel jerarquico mas alto
de los grupos antigénicos. Una incompatibilidad HLA se ha definido como la
presencia de un antigeno HLA-A, HLA-B o HLA-DR en el donante que no se
encuentra en el receptor. Teniendo en cuenta que se heredan dos alelos por
cada locus (A, B y DR), se pueden tener entre cero incompatibilidades HLA, si

los seis antigenos son iguales en el donante y en el receptor, y seis
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incompatibilidades, si los seis antigenos del donante son diferentes a los del
receptor. En el caso de no hallarse un antigeno especifico en un locus concreto
del HLA, la causa mas probable es que se trate de un homocigoto para ese
locus, es decir, que los dos antigenos sean iguales.?'® Por lo tanto, en estos
casos se ha considerado que los dos alelos del locus eran el mismo, asignando
dos incompatibilidades si el receptor carecia de ese antigeno presente en el
donante o cero incompatibilidades si estaba presente en su tipificaciéon HLA.

Para el analisis de la influencia de la compatibilidad HLA sobre la DCI y
la supervivencia global, ademas del numero de incompatibilidades totales, se
ha creado una variable categérica dividiendo los pacientes en HLA compatibles
(2, 3 y 4 incompatibilidades) y HLA incompatibles (5 y 6 incompatibilidades). Se
han escogido estos grupos de acuerdo a la frecuencia del numero de
incompatibilidades encontrada en la serie de pacientes. En el analisis individual
de cada locus HLA, se han -categorizado los pacientes en 0 y 1

incompatibilidades por una parte, frente a 2 incompatibilidades.

4.10. DIAGNOSTICO DE LA DISFUNCION CRONICA DEL INJERTO

La disfuncion cronica del injerto pulmonar se ha diagnosticado en base al
funcionalismo pulmonar, de acuerdo a los criterios del consenso del afio 2001
de la ISHLT.*? La DCI se ha definido como una disminucion permanente del
FEV, igual o mayor del 80% con respecto al valor basal, una vez descartadas
otras posibles causas de alteracion de los valores espirométricos como
complicaciones del injerto o factores que afectan al pulmén nativo en los
trasplantes unilaterales.

Las complicaciones del injerto que mas frecuentemente pueden alterar el
FEV, son el rechazo agudo, la infeccion respiratoria, una complicacion
bronquial o la recurrencia de la enfermedad de base. En caso de aparecer
alguna de estas complicaciones, no se ha diagnosticado una DCI hasta
considerar que la situacion clinica aguda estaba superada y que la
complicacion estaba tratada correctamente. Las complicaciones en el pulmén

nativo que afectan al FEV, como la hiperinsuflacion y la progresion de la
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enfermedad en la EPOC, o la infeccidon, se han descartado también antes de

diagnosticar la DCI.

Para considerar la caida del FEV1 como permanente, se ha exigido la
existencia de al menos, dos valores del FEV¢ disminuidos separados por un
minimo de 3 semanas. Los valores del FEFy.75 también debian estar

disminuidos de forma constante para confirmar el diagnostico de DCI.

El valor del FEV, basal se ha obtenido realizando la media de los dos
maximos valores durante toda la evolucion postrasplante separados entre si
por un minimo de 3 semanas. Se ha elegido el momento del FEV4 basal la
fecha del primer valor utilizado para realizar el calculo. Para el calculo del
FEF25.75 basal se han escogido los valores correspondientes a las pruebas
funcionales en el momento del FEV basal.

Para el calculo del porcentaje de la disminucion del FEV4 sobre el basal,
se han utilizado los valores absolutos para evitar los problemas que supone la
ausencia de una tabla universal para el calculo de los porcentajes previstos. Se
han establecido los tres grados principales del BOS propuestos en el consenso
de la ISHLT.?? El BOS1 cuando el FEV; esta entre el 66% y el 80% del valor
basal, BOS2 cuando esta entre el 51% y el 65% y el BOS3 cuando es el 50% o

inferior.

No se ha exigido la confirmacién histologica para el diagnostico de la
DCI pero se han recogido todos los casos en los que la alteracion del FEV4 se
ha acompafado de hallazgos anatomopatolégicos compatibles con una
bronquiolitis obliterante, la lesion caracteristica de la DCI.

4.11. VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables recogidas en el estudio tienen como objetivo la descripcion
general de la poblacién estudiada, la descripcidn de la compatibilidad HLA y de
la DCI, y controlar la confusion de la relacion entre el grado de compatibilidad
HLA y la DCI. Las variables se agrupan en factores no inmunoldgicos
relacionados con el donante, el receptor, el acto quirurgico del trasplante y la
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evolucion postoperatoria, las infecciones, la funcion pulmonar y los factores

inmunologicos entre los que se encuentra la compatibilidad HLA.

Las variables relacionadas con el donante son las siguientes:

Edad del donante en afos cumplidos en el momento de la donacion.
Sexo del donante.

Causa de muerte del donante. Se han considerado el traumatismo
craneoencefalico (TCE), el accidente cerebrovascular (ACV), el tumor
cerebral, la anoxia y otras, como causas de muerte encefalica del

donante.

La PaO; del donante con una FiO; de 1 y una PEEP de 5 cmH»0 previa

al inicio de la extraccion.

Las variables relacionadas con el receptor son las siguientes:

Edad del receptor en afios cumplidos en el momento del trasplante.
Sexo del receptor.

Patologia de base del receptor que origino la indicacion del TP. Se han
agrupado en las siguientes categorias: EPOC, fibrosis pulmonar,
bronquiectasias (exceptuando las originadas por fibrosis quistica),
fibrosis quistica, hipertensién pulmonar, linfangioleiomiomatosis,

bronquiolitis obliterante, histiocitosis X y otras.

Las variables relacionadas con el acto quirurgico del trasplante y la evolucion

postoperatoria son las siguientes:

Epoca del trasplante. Periodo de tiempo en el que se realiz6 el
trasplante. Se ha dividido el tiempo en 2 épocas, desde 1997 hasta 2002
y desde 2003 hasta 2007.

Tipo de trasplante. Se han escogido 2 categorias, unilateral o bilateral.
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Tiempo de isquemia. Se ha tenido en cuenta el tiempo de isquemia total
fria y caliente, del ultimo pulmoén implantado desde el clampaje en la
extraccion hasta la reperfusion del injerto.

Circulacion extracorporea (CEC). Se ha categorizado en funcién de la
utilizacién o no de la circulacion extracorpérea en el acto quirurgico del

implante pulmonar.

Disfuncion primaria del injerto (DPI). Se ha considerado la existencia de
DPI cuando el paciente presentaba un grado 3 de DPI de acuerdo a los
criterios del consenso de la ISHLT, una relacion PaO2/FiO, menor de
200 mmHg e infiltrados radiolégicos compatibles en los primeros 3 dias
del postoperatorio.'®®

Dias de ventilacion mecanica (VM). Los dias transcurridos desde el dia
del trasplante hasta el dia en el que se retir6 completamente el soporte

ventilatorio.

Dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Los dias
transcurridos desde el dia del trasplante hasta el dia del alta de la UCI.

Dias de hospitalizacién. Los dias transcurridos desde el dia del

trasplante hasta el dia del alta hospitalaria a domicilio.

Las variables relacionadas con las infecciones son las siguientes:

0N

Infeccién por CMV. Se ha considerado infeccion por CMV la replicaciéon
del virus en la sangre detectada por antigenemia positiva por la prueba
pp65, cultivo shell vial positivo o un numero mayor de 500 copias en la
PCR, a pesar de la ausencia de sintomas.’”™® ?'" Se ha creado una
variable categorica en funcion de la ausencia de infeccion por CMV o la
presencia de uno o mas de un episodio de infeccién por CMV.

Neumonitis por CMV. Se ha considerado neumonitis por CMV los casos
en los que se ha demostrado la presencia del CMV en el tejido pulmonar
(BTB) o en el liquido alveolar (BAL) por los diferentes métodos como

cultivo, inmunohistoquimica o PCR, junto a una clinica compatible con
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fiebre, disnea, hipoxemia, leucopenia, trombocitopenia o infiltrados

150. 211 parg el

radiolégicos sugestivos de infeccion pulmonar virica.
analisis de factores de riesgo se han considerado los episodios de

neumonitis durante el primer afio postrasplante.

* Combinaciones de serologias CMV entre donante y receptor. Las 4
categorias posibles son: D+ / R+, D-/ R-, D+ / R-y D-/ R+.

Las variables relacionadas con la funcién pulmonar son las siguientes:

* FEV, pretrasplante. Es el FEV1 previo al trasplante medido en la
evaluacion preoperatoria. Se expresa en volumen absoluto en litros y el

porcentaje sobre el tedrico.

* FEV: postoperatorio basal. Es el FEV1 maximo alcanzado en la
evolucion postoperatoria, calculado con la media de los dos maximos
valores separados por al menos 3 semanas. Se expresa en volumen

absoluto en litros y el porcentaje sobre el tedrico.

* FEF2s.75 pretrasplante. Es el FEF25.75 previo al trasplante medido en la
evaluacion preoperatoria. Se expresa en litros por segundo y el
porcentaje sobre el tedrico.

* FEF2s.75 postoperatorio basal. Es el FEF25.75 en el momento de la funcion
pulmonar basal postrasplante medida con el FEV1. Se expresa en litros
por segundo y el porcentaje sobre el tedrico.

Los factores inmunologicos exceptuando la compatibilidad HLA son los

siguientes:

* Rechazo agudo. Presencia de uno o mas episodios de rechazo agudo
diagnosticado histologicamente mediante BTB, por la presencia de un

infiltrado mononuclear perivascular e intersticial.*?

* Numero de rechazos agudos en el primer afo. Numero total de
episodios de rechazo agudo diagnosticados histolégicamente durante el
primer afo postrasplante.
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Grado mas alto de rechazo agudo. El grado histolégico de rechazo
agudo maximo diagnosticado durante la evolucion postrasplante. Se han
utilizado los grados de la revision de la ISHLT del afio 2007 (AO
ausencia de rechazo agudo, A1-minimo, A2-leve, A3-moderado y A4-

severo).*?

Suma de grados de rechazo agudo en el primer afio. La suma de todos
los grados de los episodios de rechazo agudo diagnosticados

histolégicamente durante el primer aino.

Rechazo agudo tardio. Presencia de uno o mas episodios de rechazo
agudo diagnosticado histolégicamente ocurrido después del primer afo
postrasplante.

Bronquiolitis linfocitica. Presencia de un infiltrado de células
mononucleares en la submucosa del bronquiolo en la biopsia

transbronquial.*?

Prueba de linfocitotoxicidad cruzada (crossmatch). Resultado de la
prueba (positivo o negativo) realizada en el momento del trasplante en la
que se enfrentan linfocitos del donante con suero del receptor. La
prueba sera positiva cuando en el receptor se encuentren anticuerpos

citotoxicos contra algun antigeno concreto del donante.

4.12. ANALISIS ESTADISTICO

En el analisis descriptivo, para las variables cuantitativas se presenta la media

acompafada de la desviacion estandar (s) cuando la distribucion es simétrica,

y la mediana con los percentiles 25 y 75 (p25-p75) si la variable tiene una

distribucion asimétrica. Para las comparaciones entre grupos de las variables

cuantitativas, se ha utilizado la prueba paramétrica de la ANOVA en las

variables simétricas, y la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney en

las asimétricas. Las variables cualitativas se presentan con el numero absoluto

de pacientes y el porcentaje sobre el numero total de valores validos de la

variable. Su comparacion se ha realizado mediante la prueba de la chi-
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cuadrado. En ambos casos, se ha considerado la significacion estadistica

cuando la p es menor de 0,05.

Para el analisis de la influencia de la compatibilidad HLA en el desarrollo de
DCl y en la supervivencia global, y la influencia de la DCI sobre la
supervivencia a largo plazo, se ha realizado un estudio de factores de riesgo

univariante y multivariante.

El analisis univariante se ha realizado mediante la técnica de Kaplan-Meier
y el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox. Se han incluido las
siguientes variables: numero total de incompatibilidades HLA, grupo de
compatibilidad HLA, compatibilidad HLA en los diferentes locus, edad y causa
de muerte del donante, edad y sexo del receptor, patologia que causo la
indicacion del traslante, época en la que se realizé el trasplante, tipo de
trasplante, tiempo de isquemia maxima, CEC, DPI, dias de VM postrasplante,
infeccion por el CMV, neumonitis por el CMV, combinacién de serologias CMV,
numero de episodios y grado de rechazo agudo, rechazo agudo tardio, la
bronquiolitis linfocitica, el FEV4 basal y el FEF25.75 basal. Las curvas de tiempo
a DCI o de supervivencia se han comparado con la prueba de Mantel-Haenszel
(Log Rank test) y se ha considerado estadisticamente significativa una p menor
de 0,05. El riesgo de DCI o muerte atribuido a cada variable obtenido por el
método de regresion de Cox se expresa mediante la razén de tasas de riesgo
(Hazard ratio, HR) junto al intervalo de confianza del HR al 95%. El tiempo en
el que se produce este riesgo es el marcado por el tiempo de seguimiento
obtenido en las curvas de Kaplan-Meier.

El analisis multivariante de factores de riesgo de DCl y de muerte se ha
llevado a cabo mediante el modelo de regresion de riesgos proporcionales de
Cox y se han incluido todas las variables del analisis univariante. Los modelos
se han construido con el método de seleccion por pasos con introduccion de
las variables hacia delante (forward stepwise). El criterio de de entrada de las
variables ha sido un nivel de significacion igual o superior a 0,1 en el contraste
de verosimilitudes y para indicar significacion se ha exigido una p menor de
0,05. El valor del riesgo de cada variable se expresa con el HR y el intervalo de
confianza al 95%.
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En el estudio de los factores de riesgo de la DCI, se ha tenido en cuenta la
muerte como evento competitivo porque su ocurrencia previa imposibilita la
aparicion del evento de interés (DCI), y produce la censura de individuos que
ya no estan a riesgo. Para ello, se ha realizado un analisis de riesgos
proporcionales utilizando riesgos competitivos en el que se calcula el riesgo de
ocurrencia especifica del evento principal (DCI) y del evento competitivo
(muerte).?'® 23 De esta forma, tenemos el anélisis por causa especifica, en el
que se muestra lo que nosotros observamos en la realidad respecto a la
relacion de las variables con el evento principal, y el analisis por riesgos
competitivos, en el que ajustamos mas concretamente la relacion causal entre

las variables y la DCI contemplando la influencia del evento muerte.

En el analisis del efecto de la DCI sobre la supervivencia global, la variable
DCI se introduce en el modelo de regresién de Cox como variable dependiente
del tiempo. En el analisis de la influencia de la compatibilidad HLA sobre la
supervivencia a largo plazo, se han incluido las mismas variables mencionadas

anteriormente.

El programa informatico utilizado para el analisis estadistico ha sido el Stata
11.2 (StataCorp 2009. Stata Statistical Software 11.0. College Station, TX).
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5. RESULTADOS

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA SERIE GLOBAL

La serie global consta de 303 pacientes a los cuales se realizé un TP entre los
afios 1997 y 2007 en el hospital Vall d"Hebron, excluyendo los trasplantes
pediatricos y los retrasplantes (Figura 7). La edad media fue de 49,5 anos (s:
11,4) y 198 (65%) de los pacientes eran del sexo masculino. Los grupos
sanguineos predominantes en los receptores fueron el 0, 125 pacientes (41%)
y el A, 137 (45%) (Figura 8). El seguimiento medio de toda la serie fue de 39,6

a1
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Figura 7. Numero de trasplantes por afio incluidos en el estudio.

mO
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Figura 8. Frecuencia de los grupos sanguineos
en los receptores.
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en el trasplante pulmonar

La edad media de los donantes utilizados para los trasplantes fue de
36,8 anos (s: 13,9) y 156 (51,5%) de ellos eran del sexo masculino. La PaO2
media con una FiO2 de 1 y una PEEP de 5 cmH;0 fue de 459 mmHg (s: 86).

Las causas mas frecuentes de muerte del donante fueron el accidente

cerebrovascular en 158 donantes (52,1%) y el traumatismo craneoencefalico
en 116 (38,3%) (Figura 9).

3% 2% 4%

B ACV

B TCE
TUMOR

B ANOXIA

B OTRA

Figura 9. Causas de muerte de los donantes:
accidente  cerebrovascular (ACV), traumatismo
craneoencefalico (TCE), tumor cerebral (TUMOR),
anoxia cerebral (ANOXIA) y otras.

La indicacidon mas frecuente del trasplante fue el EPOC con 124 pacientes

(40,9%), seguido de la fibrosis pulmonar con 102 pacientes (33,7%) y la fibrosis

quistica con 23 pacientes (7,6%) (Figura 10).
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Figura 10. Numero de pacientes de la serie por cada
indicacion del trasplante: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), fibrosis pulmonar (FP), fibrosis quistica
(FQ), bronquiectasias (BQ), linfangioleiomiomatosis (LAM),
hipertension pulmonar (HTP), histiocitosis X, bronquiolitis
obliterante (BO) y otras.
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El tipo de trasplante mas utilizado fue el bilateral que se realiz6 en 216
pacientes (71,3%). Entre los trasplantes unilaterales, la frecuencia de ambos
lados fue similar, 44 (14,5%) trasplantes unipulmonares derechos y 43 (14,2%)
izquierdos (Figura 11). La media del tiempo total de isquemia en la serie fue de
365 minutos (s: 94), 300 minutos (s: 68,7) en el trasplante unilateral y 396
minutos (s: 87,9) en el bilateral. La circulacion extracorporea fue requerida en el
25% de las intervenciones, con una mediana de tiempo de utilizacién de 162,5
minutos (p25-p75: 120 - 273).

M Bipulmonar

H Unipulmonar
derecho

Unipulmonar
izquierdo

Figura 11. Tipos de trasplantes pulmonares realizados
en la serie global.

La mediana de dias de ventilacion mecanica fue de 4 (p25-p75: 2 - 30), la
estancia mediana en la unidad de cuidados intensivos fue de 12 dias (p25-p75:
6 - 37) y la estancia mediana de hospitalizacion total fue de 37 dias (p25-p75:
24 - 60).

El tiempo medio de supervivencia de la serie fue de 4,9 afos. La
supervivencia a 1, 3, 5 y 10 anos fue de 61,7%, 49,7%, 37,8% y 26,8%

respectivamente.
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en el trasplante pulmonar

5.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA COMPATIBILIDAD HLA

Se han incluido los 219 pacientes de la serie global que presentaban los datos
completos del tipaje HLA en el donante y en el receptor. La mayoria de estos
pacientes, 100 (45,7%) presentaron 5 incompatibilidades. El siguiente grupo en
frecuencia es el de 4 incompatibilidades con 52 pacientes (23,7%), seguido del
de 6 incompatibilidades con 45 pacientes (20,5%). No se observaron pacientes
con una o ninguna incompatibilidad HLA (Figura 12).
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60
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Figura 12. Numero de pacientes divididos en funcién del numero
de incompatibilidades HLA. Se puede observar que los grupos
mayoritarios son los de 4, 5 y 6 incompatibilidades y la ausencia de
pacientes con 0 o 1 incompatibilidad.

En los locus HLA de clase | (A 'y B) y en el locus de clase Il (DR) se
encontré mayoritariamente una incompatibilidad total (2 incompatibilidades) con
167 pacientes (76,3%) en el B, 123 pacientes (56,2%) en el DR y 113 pacientes
(51,6%) en el A. El locus del HLA en el que mas frecuentemente se encontrd
una compatibilidad total es el A, con 12 pacientes (5,5%) con O
incompatibilidades (Figura 13).
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0% 2 incompatibilidades

80%
113 123 M 1 incompatibilidad

70%
50% 167 M 0 incompatibilidades

50%
40%

30%
20%
10%

0%

% de pacientes

HLA A HLAB HLA DR

Figura 13. Numero de incompatibilidades en los antigenos de los
locus principales del sistema HLA en la serie estudiada. Puede
observarse la baja frecuencia de la ausencia de incompatibilidades.

Si dividimos los pacientes en funcion de la compatibilidad HLA en
incompatibles (5 y 6 incompatibilidades) y compatibles (2, 3 y 4
incompatibilidades), observamos que el grupo mayoritario es el incompatible
con 145 pacientes (66,2%).

5.3. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA DISFUNCION CRONICA DEL INJERTO

Se han incluido 209 pacientes con supervivencia igual o superior a 6 meses
para describir el fenomeno de la disfuncidén crénica del injerto. El seguimiento
medio fue de 56,8 meses y se diagnosticaron de disfuncién cronica del injerto
103 pacientes (49,3%). El 40,4% de los pacientes cumplia criterios de BOS a
los 5 afos y el 73,8% a los 10 afios. En 42 casos (40,8%), el diagndstico clinico
de disfuncion cronica del injerto se acompaind de una biopsia transbronquial
con una lesion caracteristica de bronquiolitis obliterante. Se detectaron 11
pacientes (10,7%) con disfuncion cronica y un patron radiolégico de tipo
intersticial y con fibrosis subpleural, sugestivo de un fenotipo restrictivo del
BOS. En la serie de 209 pacientes se registraron 105 fallecimientos (50,2%)
durante el tiempo de seguimiento, y 54 (51,4%) de ellos fueron en relacion a la
DCI.
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El grado mas frecuente del BOS en el momento del diagndstico fue el
grado 1, en 55 pacientes (53,9%) (Figura 14).

HBOS1
B BOS 2
BOS 3

Figura 14. Grados del BOS en el momento del
diagnéstico de la disfuncién cronica del injerto.

La mediana del tiempo transcurrido desde el trasplante hasta el
diagnodstico de la DCI fue de 29,9 meses (p25-p75: 17,1 - 46,2) y la mediana
del tiempo de seguimiento a partir de este diagndstico fue de 24,1 meses (p25-
p75: 10,9 — 42).

La media del FEV, basal alcanzado en la evolucion postrasplante fue de
2,48 litros (L) (s: 0,82) y de un 78,6% (s: 20,8), y la mediana del tiempo en el
que se llego al FEV4 basal fue de 292 dias (p25-p75: 125 — 611). Existia una
diferencia significativa (p < 0,001) en la funcion pulmonar basal obtenida en
funcién del tipo de trasplante, con un FEV1 medio de 1,87 L (65,4%) en los
unipulmonares y 2,67 L (83,1%) en los bipulmonares. La mediana del FEF2s5.75
basal fue de 2,58 L/s (p25-p75: 1,55 — 3,98) y del 78% (p25-p75: 49 — 115). El
FEV1 medio en el momento del diagnostico de la DCI fue de 1,56 L (s: 0,55) y
de un 49,2% (s: 15,2) y la mediana del FEF5.75 fue de 0,76 L/s (p25-75: 0,50 —
1,26) y un 23% (p25-75: 15 — 37,5). El valor del FEV, con el que se diagnostico
la DCI fue de media un 63,4% del basal (s: 11,3) y el FEF25.75 fue un 40,1% del
basal (s: 20,4). La pérdida media del FEV, desde el punto basal hasta el
diagnostico de la DCI fue de 0,94 L (s: 0,53) y un 28,4% (s: 14,4), y en el caso
del FEF25.75 fue de 1,8 L/s y un 56,9% (s: 39,7).
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Entre los 103 pacientes diagnosticados de DCI, en 95 (92,2%) se realiz6
algun tratamiento dirigido a revertir o frenar la caida del FEV4. El numero mas
habitual de tratamientos pautados fue uno o dos. En 42 pacientes (40,8%) se
pautd un unico tratamiento, y en 43 pacientes (41,7%) se pautaron dos
tratamientos (Figura 15). El tratamiento de eleccion en primera linea fue la
conversion del regimen inmunosupresor basado en ciclosporina y azatioprina, a
tacrolimus y micofenolato mofetil, que se practico en 40 pacientes (42,1%),
seguido del everolimus con 16 pacientes (16,8%). En segunda linea, los
tratamientos mas utilizados fueron la azitromicina en 21 pacientes (39,6%) y el
everolimus en 15 pacientes (28,3%) (Figuras 16 y 17). Globalmente, las
estrategias terapéuticas empleadas con mayor frecuencia fueron la conversién
a tacrolimus y micofenolato mofetil en 44 pacientes (46,3%), la azitromicina en
41 pacientes (43,1%) y el everolimus en 39 pacientes (41%).
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Figura 15. Nimero de tratamientos pautados para la DCI en un
total de 103 pacientes a partir del diagnéstico de BOS. Se puede
observar que habitualmente se pauta uno o dos tratamientos.
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511 m Conversién a FK y MMF

M Everolimus

m Conversidn a FK

‘3
»

m Azitromicina
W Conversién a MMF

W Aumento IS

Conversion a AZA
Sirolimus
Corticoesteroides

Imatinib

&8

Figura 16. Tratamientos para la DCI aplicados en primera linea. Se
observa el nimero de pacientes por cada tipo de tratamiento.

FK, tacrolimus; MMF, micofenolato mofetil; IS, inmunosupresién;
AU

AZA, azatioprina.

Figura 17. Tratamientos para la DCI aplicados en segunda linea
linea. Se observa el numero de pacientes por cada tipo de
tratamiento.

FK, tacrolimus; MMF, micofenolato mofetil; IS, inmunosupresion.

B Azitromicina

B Everolimus

i Sirolimus
u Conversion a MMF

B Conversion a FK y MMF

 Aumento IS
Conversion a FK

Retrasplante

La evolucién del FEV, tras la instauracién del tratamiento para la DCI,
mostré una mediana globalmente positiva de 0,035 L (p25-p75: -0,11 - 0,2) y
de un 1% (p25-p75: -4 — 7). El descenso del FEV, desde el momento del
diagndstico de la DCI hasta el ultimo registro presentdé una mediana de 0,27 L
(p25-p75: -0,63 — 0) y de un 10% (p25-p75: -19,7 — 0). En el caso del FEF5.75,
la mediana del descenso fue de 0,19 L/s (p25-p75: -0,46 — 0) y de 4,3% (p25-
p75:-15,4 — 0,75).
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5.4. INFLUENCIA DE LA COMPATIBILIDAD HLA SOBRE LA DISFUNCION
CRONICA DEL INJERTO

5.4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

En el analisis de la influencia de la compatibilidad HLA sobre la DCI se han
incluido los 150 pacientes de la serie con una supervivencia igual o superior a 6
meses y los datos completos del tipaje HLA en el donante y en el receptor. El
seguimiento medio de la serie fue de 53 meses. Se han disefiado dos grupos
de pacientes en funcion de la compatibilidad HLA, uno de ellos considerado
compatible (GC) con 2, 3 o 4 incompatibilidades y otro incompatible (Gl) con 5
0 6 incompatibilidades HLA.

Ambos grupos son comparables en cuanto a las principales
caracteristicas demograficas y clinicas (Tabla IV). La media de la edad de los
receptores en el grupo compatible fue superior, 51,3 frente a 47,6 afos, pero

sin alcanzar la significacion estadistica.

El 70% de los pacientes de la muestra son hombres y la indicacion
principal fue el EPOC en un 46,7% de los receptores, seguida por la fibrosis
pulmonar con un 30% de los casos. El tipo de trasplante predominante en esta
serie fue el bilateral, practicado en 117 pacientes (78%). La circulacidon
extracorpérea en el momento del implante pulmonar fue requerida en 30
pacientes (22,2%) y en el postoperatorio, presentaron una disfuncién primaria
del injerto grado 3 un 23% de los pacientes. La mediana de tiempo de
ventilacion mecanica en la unidad de cuidados intensivos fue de 3 dias (p25-
p75: 1,5 - 31,5).

En cuanto a la infeccién por CMV, 84 pacientes presentaron al menos un
episodio, lo que supone el 56% de la muestra estudiada. En la mayoria de
ellos, se detectd mas de un episodio, y en 13 (8,9%), la infeccion CMV se
manifestd en forma de neumonitis. La mediana del tiempo de aparicién del
primer epidosio de infeccion CMV fue de 160 dias (p25-p75: 79 — 206). La
combinacion de serologias del donante y del receptor mas frecuente fue la
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compuesta por un donante positivo y un receptor positivo (D+/R+), en 87
pacientes (62,6%) (Figura 18).

El rechazo agudo diagnosticado histologicamente por biopsia
transbronquial se detectdé en 64 pacientes (43,5%) de la serie estudiada. El
grado de rechazo agudo mayoritario fue el A2, representando el 75% de los 84
episodios diagnosticados en total en el conjunto de la muestra (Figura 19).
Solamente se catalogd una de las biopsias como rechazo agudo A4. En el
primer afo del seguimiento postrasplante, se diagnosticaron 74 (88%) de todos
los episodios de rechazo agudo, siendo la media de episodios por paciente de
0,5. Por lo tanto, se diagnosticaron 10 episodios de rechazo agudo una vez
superado el primer afilo, denominado como rechazo agudo tardio. Sumando los
grados de los episodios de rechazo de cada paciente ocurridos en el primer
ano postrasplante, obtenemos una media por paciente de 1,05. En las biopsias
transbronquiales, la bronquiolitis linfocitica se diagnosticO en 37 pacientes
(25,2%).

La sensibilizacion inmunologica previa al trasplante medida por el PRA
fue positiva en 17 pacientes (11,3%) y la mediana del valor del porcentaje de
paneles reactivos fue de 30. No hubo diferencias significativas en el porcentaje
de PRA positivos entre los dos grupos de compatibilidad HLA. En toda la serie,
se detectaron 3 pacientes con una prueba de reaccion cruzada (crossmatch)
positiva, todos ellos en el grupo incompatible.
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Tabla IV. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en el analisis
divididos en funcion del grupo de compatibilidad HLA.

Variable® GC (n =54) Gl (n = 96) Total (n = 150) valor p
Edad donante (afios) 35,1 (13,4) 37,9 (13,3) 36,9 (13,4) 0,214
Causa muerte donante 0,118

TCE 25 (47,2) 31 (32,3) 56 (37,6)

ACV 22 (41,5) 57 (59,4) 79 (53)

Anoxia 1(1,9) 1(1) 2 (1,3)

Tumor 3(5,7) 1(1) 4(2,7)

Otra 2(38) 6 (6.3) 8(5.4)
PaO2 donante (mmHg) 4555 (78,1) 460,7 (87,9) 458,9 (84,4) 0,727
Edad receptor (afios) 51,3 (9,4) 47,6 (11,9) 48,9 (11,2) 0,058
Sexo receptor (hombre) 42 (77,8) 63 (65,6) 105 (70) 0,119
IMC receptor (kg/m?) 24,2 (3,8) 23,9 (4,4) 24,1 (4,2) 0,685
Indicacién del trasplante 0,669

EPOC 27 (50) 43 (44,8) 70 (46,7)

FP 15 (27,8) 30 (31,3) 45 (30)

BQ 2(3,7) 3(3,1) 5 (3,3)

FQ 2(3,7) 7(7,3) 9 (6)

HTP 0 (0) 4 (4,2) 4 (4.7)

LAM 3 (5,6) 3(3,1) 6 (4)

BO 1(1,9) 2 (2,1) 3(2)

HX 4(7,4) 3(3,1) 7(4,7)

Otra 0 (0) 1(1) 1(0,7)
Tipo trasplante 0,646

Unilateral 13 (24,1) 20 (20,8) 33 (22)

Bilateral 41 (75,9) 76 (79,2) 117 (78)
Tiempo isquemia total (minutos) 368,6 (70,2) 355,9 (106,2) 360,6 (94,4) 0,465
CEC 11 (21,6) 19 (22,6) 30 (22,2) 0,887
N° infeccion CMV 0,759

0 21 (38,9) 42 (45,2) 63 (42,9)

1 7 (13) 11 (11,8) 18 (12,2)

>1 26 (48,1) 40 (43) 66 (44,9)
Neumonitis CMV 5(9,3) 8 (8,7) 13 (8,9) 0,908
Serologias CMV 0,538

D+/R+ 29 (60,4) 58 (63,7) 87 (62,6)

D+/R- 4(8,3) 8 (8,8) 12 (8,6)

D-/R+ 9 (18,8) 20 (22) 29 (20,9)

D-/R- 6 (12,5) 5 (5,5) 11 (7,9)
Rechazo agudo 27 (50) 37 (39,8) 64 (43,5) 0,229
Rechazo agudo tardio 5(9,3) 5(5,4) 10 (6,8) 0,367
N° rechazos agudos 1° afio 0,54 (0,77) 0,48 (0,70) 0,50 (0,72) 0,67
Suma grados de rechazo agudo 1° afio 1,13 (1,67) 1,01 (1,56) 1,05 (1,6) 0,666

GC, grupo compatible; GlI, grupo incompatible; TCE, traumatismo craneoencefalico; ACV, accidente cerebrovascular;
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FP, fibrosis pulmonar; BQ, bronquiectasias; FQ, fibrosis quistica; HTP,
hipertensién pulmonar; LAM, linfangioleiomiomatosis; BO, bronquiolitis obliterante; HX, histiocitosis X; D/R,
donante/receptor.

? Las variables continuas se muestran con la media y la desviacion tipica entre paréntesis y las categodricas con el
numero absoluto y el porcentaje sobre el valor total de datos validos entre paréntesis.
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®m D+/R+

®m D+/R-
D-/R+

®m D-/R-

Figura 18. Frecuencia de las diferentes combinaciones de
las serologias del citomegalovirus del donante y del
receptor. Se puede observar que la combinacion mas
frecuente es la D+/R+.
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Figura 19. Numero de episodios de rechazo agudo
diagnosticados por biopsia transbronquial en la serie
distribuidos en funcién del grado histoldgico.

Las diferencias en las incompatibilidades HLA en los dos grupos (GC y
Gl) se observaron de forma simétrica en los tres locus del HLA (A, By DR). En
el grupo incompatible no se observd ninguna compatibilidad total (0

incompatibilidades) en ninguno de los locus (Tabla V).
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Tabla V. Distribucion de los pacientes en funcion del niumero de incompatibilidades en cada
locus HLA.

0 7 (13) 0 (0) 7(4,7)

1 34 (63) 32 (33,3) 66 (44)

2 13 (24) 64 (66,7) 77 (51,3)
HLA B

0 5(9,3) 0 (0) 5(3,3)

1 27 (50) 14 (14,6) 41 (27,3)

2 22 (40,7) 82 (85,4) 104 (69,3)
HLA DR

0 3(5,6) 0 (0) 3(2)

1 41 (75,9) 19 (19,8) 60 (40)

2 10 (18,5) 77 (80,2) 87 (58)

En el grupo HLA incompatible, el porcentaje de pacientes que desarrolla
una DCI fue mayor, un 59,8% frente a una 48,1% en el grupo compatible, pero
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,172). El porcentaje
de pacientes con diagnostico histologico de bronquiolitis obliterante fue similar
en ambos grupos (18,5% en el GC y 26,1% en el Gl) y la proporcion de BOS

GC, grupo compatible; Gl, grupo incompatible;
Se muestra el nUmero absoluto de pacientes y el porcentaje sobre el total de cada grupo entre paréntesis.

los pacientes que fueron diagnosticados de DCI, la mayoria presentaron un
grado inicial BOS 1 en ambos grupos, pero la frecuencia del grado BOS 2 en el
diagnostico fue superior en el grupo incompatible con un 42,6% de los
pacientes del grupo frente a un 26,9% en el compatible (Tabla VI).

En el estudio funcional respiratorio, observamos que el FEV; basal
alcanzado en la evolucion postrasplante fue significativamente mayor en el GC.
En este grupo, la media del FEV, fue de 2,70 L y en el Gl de 2,41 (p = 0,047).
También hubo diferencia pero en este caso no significativa, en el porcentaje
sobre el FEV predicho entre el GC y el Gl, con una media 81,1% en el primero
y 77,5% en el segundo. En cuanto al FEF2s.75 basal, también se observo una

tendencia hacia a un valor medio superior en el GC.

En el momento del diagnéstico del BOS, el FEV, medio de la muestra
fue 1,56 L (48,5%) y el FEF25.75 fue 0,94 L/s (27,4%). No hubo diferencias

significativas entre el GC y el Gl. La media del porcentaje del FEV4 sobre el
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basal que determind el diagndstico del BOS fue del 62,9% y el FEF5.75 del
40,1%.

El tiempo medio trasncurrido desde la fecha del trasplante hasta el
diagndstico fue similar en ambos grupos, con un valor en la muestra completa
de 31,4 meses (s: 21,4), y el tiempo medio de seguimiento tras el diagnostico
del BOS fue de 29,5 meses (s: 27,7), también sin diferencias significativas
entre los dos grupos.

Tabla VI. Analisis descriptivo de la DCI dividido en los gurpos de compatibilidad HLA.

Variable® GC (n = 54) Gl (n = 96) Total (n = 150) valor p
DCI (BOS) 26 (48,1) 55 (59,8) 81 (55,5) 0,172
BO (BTB) 10 (18,5) 24 (26,1) 34 (23,3) 0,296
BOS (restrictivo) 2(7,7) 8 (14) 10 (12) 0,410
Grado BOS 0,334

BOS 1 14 (53,8) 25 (46,3) 39 (48,8)

BOS 2 7 (26,9) 23 (42,6) 30 (37,5)

BOS 3 5(19,2) 6 (11,1) 11 (13,8)
FEV; basal (L) 2,70 (0,89) 2,41 (0,83) 2,51 (0,86) 0,047
FEV; basal (%) 81,1 (20,5) 77,5 (19,9) 78,8 (20,1) 0,316
FEF 25.75 basal (L/s) 3,18 (1,56) 2,68 (1,63) 2,86 (1,62) 0,091
FEF 2575 basal (%) 96,2 (47,2) 80,6 (46,9) 86,3 (47,5) 0,072
FEV1 diagnéstico BOS (L) 1,66 (0,63) 1,52 (0,52) 1,56 (0,56) 0,303
FEV1 diagnéstico BOS (%) 47,1 (15,3) 49,1 (14,1) 48,5 (14,4) 0,569
FEF 25-75 diagnéstico BOS (L/s) 1,04 (0,63) 0,89 (0,48) 0,94 (0,53) 0,294
FEF 25-75 diagnéstico BOS (%) 31,3 (18,9) 25,6 (14,6) 27,4 (16,1) 0,183
% FEV1 sobre el basal’ 62,3 (12,1) 63,2 (11,1) 62,9 (11,3) 0,762
% FEF 25-75 sobre el basal’ 43,3 (23,3) 38,9 (20,8) 40,1 (21,4) 0,452
Tiempo hasta BOS (meses)° 30,1 (23,1) 32,1(20,8) 31,4 (21,4) 0,696
Tiempo evolucién BOS (meses)’ 26,4 (22,9) 30,9 (29,8) 29,5 (27,7) 0,496

GC, grupo compatible; Gl, grupo incompatible; DCI, disfunciéon crénica del injerto; BOS, sindrome de bronquiolitis
obliterante; BO, bronquiolitis obliterante; BTB, biopsia transbronquial; FEV;, flujo espiratorio forzado en el primer segundo;
FEF 2s.75, flujo espiratorio forzado entre el 25 y el 75% de la capacidad vital forzada.

Negrita, p significativa menor de 0,05.

? Las variables continuas se muestran con la media y la desviacion tipica entre paréntesis y las categoricas con el nimero
absoluto y el porcentaje sobre el valor total de datos validos entre paréntesis.

® El % del FEV;, y el FEF 4575 sobre el basal en el momento del diagnéstico del BOS.

° Tiempo transcurrido desde el trasplante hasta el diagnéstico del BOS.

Tiempo transcurrido desde el diagnostico del BOS hasta el tltimo seguimiento.
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5.4.2. ANALISIS UNIVARIANTE

En el analisis univariante de los factores de riesgo de DCI, la compatibilidad
HLA no demostro un efecto estadisticamente siginicativo (Tabla VII). Teniendo
en cuenta el numero total de incompatibilidades, exceptuando el grupo de 2
incompatibilidades en el que solo se encontraron 4 pacientes, se observd una
tendencia no significativa hacia un tiempo libre de DCI mayor en los pacientes
con 3 y 4 incompatibilidades (Figura 20). El HR mayor correspondié al grupo de
5 incompatibilidades (HR: 1,67; IC 95%: 0,40 — 6,92). El grupo con 5y 6
incompatibilidades HLA (Gl), mostré un menor tiempo libre de DCI sin alcanzar
la significacidn estadistica (p = 0,073), siendo evidente esta diferencia a partir
del segundo afio de seguimiento (Figura 21). El 51,4% de los pacientes del GC
(2,3 y 4 incompatibilidades HLA) estaban libres de DCI a los 5 afos, mientras
que solo el 27,7% lo estaban en el Gl. El HR de DCI en el Gl frente al GC fue
de 1,54 (IC 95%: 0,96 — 2,47).
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Figura 20. DCI estratificado por el numero total de incompatibilidades
HLA. Se observa que los pacientes con 3 y 4 incompatibilidades HLA
tienen un mayor tiempo libre de DCI, pero esta diferencia no es
estadisticamente significativa.
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Tiempo libre de DCI
Grupos compatibilidad HLA
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Figura 21. DCI estratificado por el grupo de compatibilidad HLA. A
los 5 afios, el 51,4% de los pacientes en el GC y el 27,7% en el GI,
estan libres de DCI.

GC, grupo compatible (2, 3 y 4 incompatibilidades).

Gl, grupo incompatible (5 y 6 incompatibilidades).

En el analisis individual de cada locus HLA, ninguno de ellos se
correlaciond significativamente con el desarrollo de DCI. No obstante, la mayor
diferencia encontrada fue en el locus DR, con una menor incidencia de DCI en
el grupo de 0 y 1 incompatibilidades frente al grupo completamente
incompatible (p = 0,181) (Figuras 22, 23, 24). A los 5 afios, el 56,7% de los
pacientes con una o ninguna incompatibilidad en el locus DR habian
desarrollado una DCI, y este porcentaje ascendia al 68,3% en el grupo con los
2 alelos incompatibles en el DR.
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Figura 22. DCI estratificado por el niumero de incompatibilidades
en el locus HLA A (0, 1 vs 2 incompatibilidades). No se observan
diferencias entre ambos grupos.
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Figura 23. DCIl estratificado por el numero de
incompatibilidades en el locus HLA B (0, 1 vs 2
incompatibilidades). No se observan diferencias entre ambos

grupos.
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Figura 24. DCIl estratificado por el numero de
incompatibilidades en el locus HLA DR (0, 1 vs 2
incompatibilidades). Se observa un mayor tiempo libre de DCI
en el grupo con mayor compatibilidad en el locus DR pero esta
diferencia no es estadisticamente significativa.

En el estudio de la relacion entre la compatibilidad HLA y la DCI, no ha
habido diferencias entre el calculo de los riesgos con el método de Cox o el de
riesgos competitivos, puesto que el HR y sus intervalos de confianza son

similares en ambos analisis.
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La DCI parece correlacionarse con la infeccion por el CMV. Si tenemos
en cuenta esta infeccion de forma global, se observa un riesgo de DCI
ligeramente aumentado en aquellos pacientes que presentan algun episodio de
infeccion por CMV y este riesgo aumenta en caso de producirse mas de un
episodio (Figura 25 y 26). Estas diferencias no son estadisticamente
significativas (Tabla VII). Sin embargo, la neumonitis por CMV si demostro ser
un factor de riesgo significativo para el desarrollo de DCI en el analisis
univariante con un HR de 2,44 (IC 95%: 1,21 — 4,92) (Figura 27). A los 5 afos
del trasplante, el 88% de los pacientes que presentaron una neumonitis por
CMV habian sido diagnosticados de una DCI frente al 61,5% en los que no la
habian presentado. Por el contrario, la combinacion de serologias CMV entre el
donante y el receptor no tuvo influencia en la aparicion de una DCI. Si nos
basamos en el analisis por riesgos competitivos, la neumontis por CMV pierde
la significacion estadistica con un HR de 1,46 lo que indica que influye también
sobre el fendmeno de la muerte. No obstante, o que observamos en la realidad
es que los pacientes que presentaron una neumonitis por CMV tuvieron un

tiempo libre de DCI significativamente menor.

Tiempo libre de DCI
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Figura 25. DCI estratificado por la infeccion CMV. Se observa

una tendencia no significativa hacia un menor tiempo libre de
DCI en los pacientes que han presentado infeccién por CMV.
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Figura 26. DCI estratificado por el nimero de episodios de
infeccion por CMV. Se observa un menor tiempo libre de DCI en
el grupo de pacientes que presentaron mas de un episodio de
infeccion CMV pero no alcanza la significacion estadistica.
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Figura 27. DCI estratificado por la neumonitis CMV. Se observa
una incidencia significativamente mayor en el grupo de pacientes
que presenta una neumonitis por CMV.
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Los episodios de rechazo agudo celular diagnosticados histolégicamente
mediante biopsia transbronquial fueron un factor de riesgo significativo de DCI
en el analisis univariante (Figura 28). EI mayor riesgo fue para los pacientes
con 2 episodios frente a los que no tuvieron ninguno, con un HR de 3,03 (IC
95%: 1,52 — 6,01) (Tabla VII). En los pacientes sin episodios de rechazo agudo,
el 50,7% habian desarrollado DCI a los 5 afios de evolucion, mientras que el
73% la desarrollé en el grupo con un episodio de rechazo. En el grupo de
pacientes con 2 episodios de rechazo, el 80,8% habian sido diagnosticados ya
de DCI a los 3 afos postrasplante. El numero total de rechazos agudos en el
primer afo también influyo significativamente en el riesgo de DCI con un HR
para el grupo de 2 episodios comparado con 0 episodios de 3,47 (IC 95%: 1,60
— 7,51). A los 5 afios el 54,1% de los pacientes sin rechazos agudos en el
primer afo habian sido diagnosticados de DCI, frente al 73,6% en el grupo que
habian presentado un episodio de rechazo agudo. El 85,9% de los pacientes
con 2 episodios de rechazo agudo en el primer afio habian desarrollado una
DCI a los 3 afios del trasplante. En ambos casos, el numero total de rechazos y
el numero de rechazos en el primer afo, pierden la siginificacién estadistica
como factores de riesgo de DCI en el analisis por riesgos competitivos,
indicando su relacion intensa con la muerte. No hubo diferencias significativas
en la apariciéon de DCI en funcion del grado maximo histolégico del rechazo
agudo, ni de la suma total de los grados en el primer afio.

El rechazo agudo tardio (posterior al primer afo postrasplante) se
correlaciond significativamente con la DCI. El HR en el analisis por causa
especifica fue de 1,73 (IC 95%: 0,86 — 3,47) pero analizado por riesgos
competitivos junto al evento muerte, el HR fue de 2,21 (IC 95%: 1,19 — 4,10), lo
cual indica la alta especificidad del rechazo tardio como factor predictivo de
DCI (Figura 29).

104



Resultados

Tiempo libre de DCI
N° rechazos agudos histoldgicos
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Figura 28. DCI estratificado por el numero de rechazos agudos
histologicos. Se observa aumento significativo del riesgo de DCI en
los pacientes con 1 o 2 episodios de rechazo agudo frente a los que
no presentan rechazo.
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Figura 29. DCI estratificado por la aparicion de rechazo agudo
tardio. Se observa un menor tiempo libre de DCI en los pacientes
que presentan un episodio de rechazo agudo tardio.
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Se hallaron otros factores en el analisis univariante que se
correlacionaron significativamente con el riesgo de DCI, como la utilizacion de
CEC en el implante pulmonar (Figura 30), el sexo del receptor (Figura 31), la
presencia en una biopsia transbronquial de bronquiolitis linfocitica (Figura 32) y
el FEV, basal alcanzado en la evolucion postoperatoria (Tabla VII). La CEC
resultd ser un factor protector de DCIl con un HR en el analisis por riesgos
competitivos de 0,48 (IC 95%: 0,25 — 0,93). El sexo masculino en el receptor,
fue un factor de riesgo significativo de DCI con un HR de 1,73 (IC 95%: 1,02 —
2,92). La bronquiolitis linfocitica se asocid significativamente con la DCI en el
analisis por riesgos competitivos con un HR de 1,63 (IC 95%: 1,03 — 2,60). En
cuanto a la funcidn pulmonar basal, a mayor FEV; alcanzado en el
seguimiento, menor fue la incidencia de DCI posterior. El HR por cada unidad
de aumento en litros del FEV, fue de 0,72 (IC 95%: 0,54 — 0,96) y el HR por
cada 10 unidades de aumento del porcentaje del FEV, fue de 0,82 (IC 95%:
0,74 — 0,90).
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Figura 30. DCI estratificado por la utilizacion de CEC. Se observa
una incidencia de DCI significativamente menor en el grupo de
pacientes que precisaron CEC en el momento del implante
pulmonar.
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Sexo receplor
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Figura 31. DCI estratificado por el sexo del receptor. Se observa
una incidencia de DCI significativamente menor en los pacientes
de sexo femenino.
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Figura 32. DCI estratificado por la presencia de bronquiolitis
linfocitica en una biopsia transbronquial. Se observa un menor
tiempo libre de DCI en aquellos pacientes que presentaron
algun episodio de bronquiolitis linfocitica.
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Se analizaron otras variables que no mostraron significacion estadistica
como factores de riesgo de DCI, como la edad y la causa de muerte de los
donantes, la edad del receptor, la era en la que se realiz6 el implante, el tipo de
trasplante (unilateral o bilateral), la disfuncion primaria del injerto, el tiempo total
de isquemia, los dias de ventilacidn mecanica en el postoperatorio y el FEF25.75
basal. La patologia que supuso la indicacion del trasplante globalmente no se
correlaciond significativamente con la DCI, a pesar de que algunas patologias
como la fibrosis pulmonar, la fibrosis quistica y la linfangioleiomiomatosis
mostraron un menor riesgo en comparacion con la EPOC, con un HR de 0,66
(IC 95%: 0,40 — 1,10), 0,31 (IC 95%: 0,10 — 1,01) y 0,10 (IC 95%: 0,01 — 0,74)
respectivamente (Tabla VII).
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Tabla VII. Analisis univariante por causa especifica y por riesgos competitivos de los factores
de riesgo de la disfuncion cronica del injerto.

Anadlisis por causa especifica Andlisis por riesgos competitivos

Variable HR (IC 95%) valor p HR (IC 95%) valor p
N° incompatibilidades HLA
2 1 0,376 0,632
3 0,97 (0,20 — 4,57) 0,94 (0,29 - 3,10)
4 1,01 (0,23 —4,42) 0,82 (0,29 — 2,33)
5 1,67 (0,40 — 6,92) 1,24 (0,48 — 3,23)
6 1,25 (0,29 — 5,47) 0,91 (0,33 — 2,53)

Grupo compatibilidad HLA

GC (2,3,4 incompatibilidades) 1 0,075 1 0,274
Gl (5,6 incompatibilidades) 1,54 (0,96 — 2,47) 1,30 (0,81 — 2,09)
Locus HLA A
0,1 incompatibilidades 1 0,897 1 0,725
2 incompatibilidades 0,97 (0,63 — 1,50) 0,93 (0,60 — 1,42)
Locus HLA B
0,1 incompatibilidades 1 0,702 1 0,924
2 incompatibilidades 1,10 (0,68 — 1,77) 0,98 (0,60 — 1,60)
Locus HLA DR
0,1 incompatibilidades 1 0,182 1 0,465
2 incompatibilidades 1,36 (0,87 — 2,13) 1,18 (0,76 — 1,84)
N° infecciones CMV
0 1 0,274 1 0,839
1 1,05 (0,50 — 2,20) 1,03 (0,53 — 2,00)
>1 1,45 (0,91 — 2,31) 1,15 (0,72 — 1,84)
Neumonitis CMV 2,44 (1,21 - 4,92) 0,012 1,46 (0,73 — 2,90) 0,285
N° rechazos agudos histologicos
0 1 0,016 1 0,161
1 1,43 (0,88 — 2,30) 1,26 (0,79 — 2,01)
2 3,03 (1,52 - 6,01) 2,06 (1,08 — 3,93)
3 1,86 (0,25 — 13,6) 0,67 (0,06 — 7,37)
Rechazo agudo tardio 1,73 (0,86 — 3,47) 0,122 2,21 (1,19 - 4,10) 0,012
Bronquiolitis linfocitica 1,57 (0,99 — 2,51) 0,058 1,63 (1,03 — 2,60) 0,038
Sexo receptor (masculino) 1,73 (1,02 — 2,92) 0,041 1,73 (1,02 — 2,92) 0,042
CEC 0,51 (0,26 — 1) 0,051 0,48 (0,25 — 0,93) 0,028
FEV; basal (L) 0,72 (0,54 — 0,96) 0,023 0,95 (0,74 — 1,22) 0,692
FEV, basal (%) 0,82 (0,74 — 0,90) 0,001 0,90 (0,82 - 1) 0,094
Tipo trasplante (bilateral) 1,22 (0,70 — 2,11) 0,483 1,29 (0,77 — 2,16) 0,334
Indicacién trasplante (referencia EPOC) 0,055 <0,01

FP 0,66 (0,40 — 1,10) 0,62 (0,38 — 1,01)
FQ 0,31 (0,10 — 1,01) 0,37 (0,12 — 1,14)
LAM 0,10 (0,01 — 0,74) 0,15 (0,03 — 0,83)

HR, razén de tasas de riesgo; IC 95%, intervalo de confianza al 95%; GC, grupo HLA compatible; GI, grupo HLA
incompatible; CMV, citomegalovirus; CEC, circulacion extracorpérea; FEV,, volumen espiratorio forzado en el primer
segundo; FP, fibrosis pulmonar; FQ, fibrosis quistica; LAM, linfangioleiomiomatosis.

Negrita, p o IC estadisticamente significativo.

®HR del FEV, basal expresado por cada unidad de aumento en litros.

’HR del FEV, basal expresado por cada 10 unidades de aumento del porcentaje sobre el tedrico.
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5.4.3. ANALISIS MULTIVARIANTE

En el analisis multivariante, estudiando todas las variables del analisis
univariante incluida la compatibilidad HLA, solamente la neumonitis por CMV y
el FEV basal medido en porcentaje sobre el tedrico, resultaron ser factores de
riesgo independientes de DCI en el modelo de riesgos proporcionales de Cox
(Tabla VIII). Ninguno de los factores relacionados con la compatibilidad HLA
tuvieron una influencia significativa sobre la DCI por lo que no estan presentes

en el modelo final.

El riesgo de DCI en los pacientes que presentaron un episodio de
neumonitis por CMV se multiplica por 2,52 (IC 95%: 1,25 — 5,10). En cuanto al
FEV4, por cada 10 unidades de aumento del porcentaje del FEV,; basal
alcanzado en la evolucidn postrasplante, tuvieron un HR protector de 0,82 (IC
95%: 0,74 — 0,90). Si calculamos el inverso de este valor, observamos que por
cada 10 unidades de descenso del porcentaje del FEV1 basal, el riesgo de DCI
se multiplica por 1,22 (IC 95%: 1,11 — 1,35).

Tabla VIIl. Analisis multivariante de los factores de riesgo de la disfuncién crénica del injerto.
Modelo final de regresién de riesgos proporcionales de Cox con las variables

estadisticamente significativas comparadas con la compatibilidad HLA. ———

GC (2,3,4 incompatibilidades) 1

Gl (5,6 incompatibilidades) 1,25 0,76 — 2,06
Neumonitis CMV 2,52 1,25-5,10 0,010
FEV, basal (%)” 0,82 0,74 - 0,90 0,001
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5.5. INFLUENCIA DE LA DISFUNCION CRONICA DEL INJERTO SOBRE LA
SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO

En la evolucion posterior al diagndstico de la DCI, se observé una
supervivencia al afo, a los 3 y a los 5 afios, del 75,4%, 44,7% y 34,6%
respectivamente (Figura 33).

Supervivencia desde el diagndstico de la DCI

(i i]
A

-

50
)

025

(i1}

ANOS

Figura 33. Supervivencia a largo plazo a partir del momento del
diagndstico de la DCI.

En el analisis multivariante de los factores de riesgo de mortalidad, la
DCI fue un factor predictivo significativo e independiente de muerte. El riesgo
de fallecer de los pacientes en los que se diagnosticaba la DCI se multiplicaba
por 590 (IC 95%: 3,19 - 10,93). Los otros factores que influian
significativamente en la supervivencia a largo plazo fueron el FEV1 basal
alcanzado en la evolucidon postrasplante y las infecciones por el CMV (Tabla
IX). Si tenemos en cuenta el grado de BOS en el momento del diagndstico de
la DCI, observamos que a mayor grado, mayor es el riesgo de muerte, que se
multiplica por 4,65 en el BOS 1, por 5,75 en el BOS 2 y por 16,61 en el BOS 3
(Tabla X).
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Tabla IX. Andlisis multivariante de los factores de riesgo de mortalidad incluyendo la DCI
como variable dependiente del tiempo. Modelo final de regresién de riesgos proporcionales
de Cox con las variables estadisticamente significativas.

Variable HR IC 95% Valor p
DCI 5,90 3,19-10,93 < 0,001
N° infecciones CMV < 0,001
0 1
1 1,14 0,41 - 3,20
>1 2,90 1,59 — 5,28
FEV, basal (%) 0,82 0,74 - 0,90 0,015

HR, razon de tasas de riesgo; IC 95%, intervalo de confianza al 95; DCI, disfuncién cronica del injerto; CMV,
citomegalovirus; FEV4, volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

®HR del FEV, basal expresado por cada 10 unidades de aumento del porcentaje sobre el teérico.

Tabla X. Analisis multivariante de los factores de riesgo de mortalidad incluyendo la variable
DCI como variable dependiente del tiempo y desglosada en los grados de BOS. Modelo final

de regresion de riesgos proporcionales de Cox con las variables estadisticamente
significativas.

Variable HR IC 95% Valor p
DCI < 0,001
BOS 1 4,65 2,24 - 9,65
BOS 2 5,75 2,87 - 11,51
BOS 3 16,61 5,92 — 46,57
N° infecciones CMV < 0,001
0 1
1 1 0,35-2,85
>1 2,85 1,56 — 5,20
FEV, basal (%)” 0,82 0,74 — 0,90 0,005

HR, razon de tasas de riesgo; IC 95%, intervalo de confianza al 95; DCI, disfuncién cronica del injerto; BOS, sindrome
de bronquiolitis obliterante; CMV, citomegalovirus; FEV,, volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
®HR del FEV, basal expresado por cada 10 unidades de aumento del porcentaje sobre el teérico.

112



Resultados

5.6. INFLUENCIA DE LA COMPATIBILIDAD HLA SOBRE LA
SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO

En el analisis de todos los pacientes con datos completos sobre la
compatibilidad HLA, se observé una supervivencia global superior en el grupo
compatible (2, 3 o 4 incompatibilidades) que no alcanz6 la significacion
estadistica (Figura 34). La evolucion de la supervivencia en ambos grupos fue
similar durante el primer afo, y a partir de este momento comenzé a
incrementarse la diferencia en la supervivencia entre los pacientes HLA
compatibles y los incompatibles. La supervivencia al mes, a los 6 meses, al
afo, a los 3 y 5 afios fue del 87,8%, 73%, 64,9%, 55,3% y 46,4% en el grupo
compatible, y 82,8%, 65,5%, 58,6%, 44,8% y 32,5% en el grupo incompatible.
Si dividimos los pacientes en funcién del numero total de incompatibilidades
HLA, observamos que los grupos con 2 y 3 incompatibilidades, que contienen 4
y 18 pacientes respectivamente, obtuvieron una  supervivencia
significativamente superior al resto de grupos (Figura 35). En el grupo con 2
incompatibilidades es poco valorable por el escaso numero de pacientes, pero
no observamos fallecimientos durante el tiempo de seguimiento, con 2
pacientes superando los 5 afos de supervivencia. ElI grupo con 3
incompatibilidades presentdé una supervivencia a los 5 afios del 70,7% frente al

32,5% en el grupo con 6 incompatibilidades.
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Figura 34. Supervivencia global estratificada por el grupo de
compatibilidad HLA. Se observa un descenso de la curva similar en

ambos grupos durante el primer afio y posteriormente el grupo
compatible muestra una mayor supervivencia.

GC, grupo compatible (2, 3 y 4 incompatibilidades). 113
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Figura 35. Supervivencia global estratificada por el nimero total de
incompatibilidades HLA. Se observa una diferencia estadisticamente
significativa a favor de los pacientes con 2 y 3 incompatibilidades
HLA.

En el analisis univariante de los factores de riesgo de mortalidad por el
método de Cox con el grupo de pacientes con supervivencia superior a los 6
meses, la compatibilidad HLA no tuvo una influencia significativa sobre la
supervivencia a largo plazo (Tabla Xl). El riesgo de muerte en el grupo HLA
incompatible (5,6 incompatibilidades) se multiplicaba por 1,47 (IC 95%: 0,90 —
2,42) (Figura 36). En cuanto a los locus HLA, unicamente en el B y en el DR
hubo un ligero aumento del riesgo de muerte no significativo con un HR de 1,46
y 1,28 respectivamente (Figuras 37, 38 y 39).
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Figura 36. Supervivencia estratificada por el grupo de
compatibilidad HLA. Se observa una tendencia no significativa hacia
una mejor supervivencia a largo plazo en el grupo HLA compatible.
GC, grupo compatible (2, 3 y 4 incompatibilidades)

Gl, grupo incompatible (5 y 6 incompatibilidades)
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Figura 37. Supervivencia estratificada por el numero de
incompatibilidades en el locus HLA A (0, 1 vs 2
incompatibilidades). No se observan diferencias entre ambos
grupos.
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Figura 38. Supervivencia estratificada por el numero de
incompatibilidades en el locus HLA B (0, 1 vs 2 incompatibilidades).
Se observa una mejoria de la supervivencia a largo plazo en los
pacientes con 0 o 1 incompatibilidad en el locus B pero esta
diferencia no es estadisticamente significativa.
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Figura 39. Supervivencia estratificada por el numero de
incompatibilidades en el locus HLA DR (0, 1 vs 2 incompatibilidades).
Se observa una mejoria de la supervivencia a largo plazo en los
pacientes con 0 o 1 incompatibilidad en el locus DR pero esta
diferencia no es estadisticamente significativa.



Resultados

En el analisis univariante, las variables que resultaron significativas
como factores de riesgo de mortalidad a largo plazo condicionado a un
seguimiento superior a 6 meses, fueron la disfuncion primaria del injerto grave
(Figura 40), la infeccidn y la neumonitis por el CMV (Figura 41 y 42), el numero
de rechazos agudos histologicos (Figura 43) y la suma total de los grados de
rechazo agudo en el primer afo, la funcion pulmonar basal y la funcion
pulmonar en el momento del diagndstico de la DCI, medidas ambas mediante
el FEV, y el FEF2s.75 (Tabla Xl). Otras variables analizadas como la edad y
causa de muerte del donante, la edad y el sexo del receptor, la patologia que
causoé la indicacion del traslante, la época en la que se realizo el trasplante, el
tipo de trasplante, el tiempo de isquemia maxima, la utilizacion de CEC en el
implante, los dias de VM postrasplante y la bronquiolitis linfocitica, no
demostraron un efecto significativo sobre la mortalidad a largo plazo (Tabla Xl).
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Figura 40. Supervivencia estratificada por el diagnostico de DPI en el
postoperatorio del trasplante. Se observa una supervivencia a largo
plazo significativamente mayor en los pacientes que no presentaron
DPI.
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Figura 41. Supervivencia estratificada por el niumero de episodios de
infeccion por el CMV. Se observa una supervivencia a largo plazo
significativamente menor en los pacientes que presentaron mas de un
episodio de infeccion por el CMV.
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Figura 42. Supervivencia estratificada por la presencia de un episodio
de neumonitis por el CMV. Se observa una supervivencia a largo
plazo significativamente menor en los pacientes que presentaron
neumonitis por el CMV.
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Figura 43. Supervivencia estratificada por el nimero de episodios de
rechazo agudo diagnosticado histolégicamente en el primer afo
postrasplante. Se observa una menor supervivencia a largo plazo,
cuanto mayor es el numero de episodios de rechazo agudo.
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Tabla XI. Analisis univariante de los factores de riesgo de mortalidad a

largo plazo por el método de riesgos proporcionales de Cox.

GC (2,3,4 incompatibilidades)
Gl (5,6 incompatibilidades)
Locus HLA A
0,1 incompatibilidades
2 incompatibilidades
Locus HLA B
0,1 incompatibilidades
2 incompatibilidades
Locus HLA DR
0,1 incompatibilidades
2 incompatibilidades
N° infecciones CMV
0
1
>1
Neumonitis CMV
N° rechazos agudos histologicos
0
1
2
3
Suma de grados de rechazo agudo
0

o A WN =

7
Rechazo agudo tardio
Bronquiolitis linfocitica
DPI
FEV, basal (L)
FEV, basal (%)
Sexo receptor (masculino)
Tipo trasplante (bilateral)
CEC

1
1,47 (0,90 — 2,42)

1
1,09 (0,69 — 1,72)

1
1,46 (0,87 — 2,45)

1
1,28 (0,80 — 2,05)

1
0,98 (0,36 — 2,62)
2,66 (1,56 — 4,52)
2,84 (1,49 — 5,42)

1
0,84 (0,49 — 1,45)
2,21 (1,07 - 4,54)
5,72 (1,72 — 19,04)

1
1,15 (0,41 — 3,22)
0,79 (0,43 — 1,46)
0,97 (0,21 — 3,59)
1,95 (0,83 — 4,61)
2,06 (0,50 — 8,54)

13,66 (3,12 — 59,79)
5,28 (1,25 — 22,32)
1,71 (0,82 - 3,59)
1,43 (0,88 — 2,33)
2,25 (1,29 - 3,92)
0,54 (0,39 — 0,74)
0,82 (0,66 — 0,90)
1,29 (0,77 — 2,17)
0,97 (0,56 — 1,67)
0,93 (0,50 — 1,75)

0,705

0,149

0,297

<0,001

0,001
0,003

0,005

0,153
0,152
0,004
< 0,001
< 0,001
0,332
0,901
0,827

HR, razén de tasas de riesgo; IC 95%, intervalo de confianza al 95%; GC, grupo HLA
compatible; Gl, grupo HLA incompatible; CMV, citomegalovirus; DPI, disfunciéon primaria del
injerto; CEC, circulacion extracorpérea; FEV4, volumen espiratorio forzado en el primer

segundo.

Negrita, p o IC estadisticamente significativo.

®HR del FEV, basal expresado por cada unidad de aumento en litros.
’HR del FEV, basal expresado por cada 10 unidades de aumento del porcentaje sobre el

tedrico.



Resultados

En el analisis multivariante incluyendo todas las variables del
univariante, los factores de riesgo independientes de mortalidad a largo plazo
en el modelo de riesgos proporcionales de Cox fueron el numero de infecciones
por el CMV, la neumonitis por el CMV, el numero de episodios de rechazo
agudo en el primer ano y el FEV1 basal en porcentaje alcanzado durante la
evolucion postrasplante (Tabla XII).

Tabla XIl. Analisis multivariante de los factores de riesgo de mortalidad a largo plazo. Modelo final de _

regresion de riesgos proporcionales de Cox con las variables estadisticamente significativas
comparadas con la compatibilidad HLA.

GC (2,3,4 incompatibilidades) 1
Gl (5,6 incompatibilidades) 1,44 0,82 — 2,51
N° infecciones CMV 0,003
0 1
1 1,02 0,36 — 2,87
>1 2,68 1,43 - 5,03
Neumonitis CMV 2,46 1,22 — 4,96 0,012
N° rechazos agudos en el 1° afio 0,009
0 1
1 0,76 0,43-1,35
2 2,17 0,94 - 5,01
3 6,97 1,54 — 31,64
FEV, basal (%)” 0,82 0,66 — 0,90 < 0,001
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6. DISCUSION

6.1. CONDICIONES DE COMPATIBILIDAD HLA EN EL TP

La compatibilidad HLA entre el donante y el receptor no se tiene en cuenta
habitualmente en la distribucién de 6rganos en el TP. Esto es debido a razones
logisticas y a la escasez de donantes disponibles para pacientes con una
enfermedad respiratoria en fase terminal que condiciona una esperanza de vida
muy reducida. Actualmente en Espania, el indice de utilizacion de los donantes
multiorganicos para el TP esta entorno al 15% y la exigencia de una
determinada compatibilidad HLA supondria una dificultad afiadida a la hora de

seleccionar donantes adecuados.?™

En nuestro caso, no hallamos ningun TP realizado con una
compatibilidad HLA total o con una incompatibildad. La mayoria de pacientes,
presentaban 5 o 6 incompatibilidades lo que suponia un 66,2% de toda la serie.
La maxima compatibilidad encontrada fueron 2 incompatibilidades, que
presentaron solamente 4 pacientes. En la revision de Peltz y cols sobre 7.127
trasplantes pulmonares registrados en la base de datos de la organizacion
nacional de trasplantes de Estados Unidos (OPTN), hallaron unicamente 38

pacientes, un 0,005%, con una o ninguna incompatibilidad HLA."?®

Al igual que
en nuestra serie, los grupos mas numerosos fueron por orden, el de 5, 4y 6
incompatibilidades con porcentajes del 35,4%, 27,3% y 20,3%
respectivamente. En otra revision publicada por Opelz y cols basada en datos
de 8020 trasplantes pulmonares realizados en Norte América, Australia y
Europa, un 0,014% de los pacientes se trasplantaron con una o ninguna
incompatibilidad HLA y el numero mas frecuente de incompatibilidades era
también 5 (30,9%).215 Por lo tanto, observamos que de acuerdo a lo que
sucede en otras regiones, en nuestro medio el trasplante de pulmon también se

realiza en condiciones de alta incompatibilidad HLA.

El locus HLA en el que podemos encontrar una compatibilidad total con
mayor frecuencia es el A. En la serie estudiada, hallamos un 5,5% de pacientes

con 0 incompatibilidades en el locus A, similar a la serie de Peltz (7,5%) o de
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Opelz (11,1%)."%% 2'°_ Por el contrario, el locus B presenta el porcentaje mas
alto de incompatibilidad total, que en nuestros pacientes fue del 76,3%, frente
al 69,1% y 62,9% en los trabajos de Peltz y Opelz. Los locus A y DR
presentaron en nuestro caso una incompatibilidad total en el 51,6% y el 56,2%

de los pacientes, similares a las revisiones citadas.

6.2. IMPACTO DE LA DISFUNCION CRONICA DEL INJERTO EN EL TP

La disfuncion cronica del injerto se considera actualmente la mayor
complicacion tras el TP y la principal causa de muerte, siendo responsable del
25-30% de los fallecimientos a partir del primer afio. En el registro internacional
de la ISHLT del afio 2010 con datos de mas de 12.000 pacientes y
condicionado a una supervivencia de mas de 2 semanas, el 49% desarrollaba
un BOS a los 5 afios y el 75% a los 10 afos. Estas cifras no han variado en los
ultimos registros indicando la importancia de la DCI como factor de morbilidad a
largo plazo." En nuestra serie, el 40,4% de los pacientes se diagnosticé de un
BOS a los 5 afios y el 73,8% a los 10 afos. A partir de los 6 meses de
seguimiento postrasplante, la DCI supuso en nuestros pacientes el 51,4% de

las causas de muerte.

El tiempo de aparicion de la DCI presenta una gran variabilidad, que en
nuestros resultados oscila entre los 2 meses y los 10 afios con una mediana de
29,9 meses. Los datos difieren en gran medida entre las diferentes épocas vy

publicaciones, con un tiempo medio hasta el diagnéstico de DCI de 14 meses

reportado por el grupo de Pittsburgh en 1993,

meses en la revision de Al-Githmi''®, una mediana de 25 meses en el estudio

7

una mediana entre 16 y 20
del grupo de Lovaina®'’ o una mediana de 52 o 99 meses en la serie de
Jackson en funcién del subtipo agudo o crénico del inicio del BOS.*

El grado de BOS mas frecuente en el diagnéstico fue el BOS 1 con un
54% de los pacientes que presentaban DCI, seguido del BOS 2 (33%) y el BOS
3 (13%). Nuestros datos difieren de los publicados recientemente por el grupo
de Lovaina, que diagnostican el 84,5% de los pacientes en grado BOS 1 vy

solamente el 9,9% vy el 5,6% en grados BOS 2 y BOS 3 respectivamente.?'’
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Estas diferencias pueden ser debidas a que la serie de pacientes del grupo de
Lovaina es mas reciente (2002 - 2009) y progresivamente se ha ido poniendo
mayor énfasis en el diagnostico precoz de la DCI. En el estudio de Finlen
Copeland y cols de la Universidad de Duke en trasplantes bipulmonares, el
74% de los pacientes se diagnosticaron con un grado BOS 1 y el 26% con
grados BOS 2 0 3.

La pérdida media de funcién pulmonar en el diagnodstico de la DCI en
nuestro estudio fue de 0,94 L y un 28,4% de FEV1. En el caso del FEF25.75 la
caida es mayor siendo la media 1,8 L/s y un 56,9%. EIl porcentaje medio sobre
el basal del FEV1 en el inicio del BOS fue del 63,4%, mientras el FEF,5.75 ya era
del 40,1%, lo que sugiere que la pérdida de FEF.s.75 puede anticipar el
diagndstico de la DCI. Los flujos mesoespiratorios no se utilizaron en la primera
clasificacion del BOS por la alta variabilidad intrasujeto y los altos valores
obtenidos en los trasplantes pulmonares bilaterales en el periodo inicial
postrasplante.®’ Por el contrario, en la Ultima clasificacion del afio 2002, se
incluyé como criterio de un BOS potencial (BOS 0-p) la presencia de un valor

del FEF2s.75 igual o inferior al 75% sobre el basal.®?

En el estudio de Hachem y
cols del grupo de St Louis, demuestran que el FEF25.75 como criterio del BOS 0-
p en trasplantes bipulmonares tiene poca utilidad clinica por la baja sensibilidad
y especificidad para predecir el desarrollo de BOS 1, que son del 78% y 44%
respectivamente.’® Si se utiliza el criterio del FEF25.75 modificado que consiste
en utilizar los valores basales coincidentes con el momento del FEV, basal, la
especificidad mejora hasta el 88%. En el caso de los trasplante unipulmonares,
los criterios espirométricos pueden variar en funcion de la naturaleza y el grado
de la patologia del pulmén nativo. Lama y cols también observaron que en este
tipo de trasplantes, el FEF25.75 como criterio de BOS 0-p también tiene una

menor sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo.'"

Una vez diagnosticada la DCI, la mediana de seguimiento posterior fue
de 24,1 meses, similar a los datos previamente publicados que oscilan entre 18
y 30 meses."™ 2'7: 218 | 3 evolucién posterior a la DCI se puede ver influenciada
por factores como la patologia de base del receptor (EPOC o fibrosis

218

pulmonar),?'® el tipo de trasplante,®'® la evolucién de la funcion pulmonar
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previa® o el tiempo de inicio de la DCI (precoz o tardio)." ?'” Se ha
demostrado que los pacientes con fibrosis pulmonar, los trasplantes
unipulmonares, aquellos que se diagnostican de la DCI con una caida brusca
de la funcién pulmonar o dentro de los 2 primeros afios postrasplante,
presentan una mediana de tiempo de supervivencia posterior a la DCI
significativamente menor. En el trabajo de Verleden y cols del grupo de
Lovaina, los pacientes con una DCI de inicio temprano (dentro de los primeros
2 afios) tienen una supervivencia mediana post-DCI de 20 meses frente a 39 el
grupo de DCI tardia.?"” En la serie de Copeland del grupo de Duke, la mediana
de supervivencia varia entre 17 y 30 meses en funcion del tiempo de inicio de
la DCI."* En nuestro caso, también hemos observado una diferencia en la
evolucion posterior a la DCI en funciéon del momento de su inicio, siendo la
mediana de supervivencia 21 meses cuando la DCI se diagnostica en los 2

primeros afios y de 25 meses si ocurre despueés.

La supervivencia de nuestro grupo de pacientes posterior a la
instauracion de la DCI, se situ6 en el 75,4% en el primer ano, el 44,7% a los 3
afnos y el 34,6% a los 5 afios. En los datos publicados en la literatura, la
supervivencia a los 5 afos tras el diagnostico de la DCI oscila entre el 26% vy el
43%.""° Los datos mas recientes del afio 2010 publicados por el grupo de la
Universidad de Carolina del Norte son similares a nuestra serie con una
supervivencia al afio, a los 3 afos y a los 5 afios de 74%, 46% y 26%
respectivamente.’* El grupo de Lovaina también publicé recientemente una

supervivencia a los 5 afios del inicio de la DCI del 32%.%"’

Se ha realizado un analisis de factores de riesgo de muerte mediante el
modelo de riesgos proporcionales de Cox incluyendo la DCI como variable
dependiente del tiempo, para demostrar su impacto negativo sobre la
supervivencia. Se ha controlado el efecto de otros factores que pueden influir
en la mortalidad a largo plazo incluyéndolos en el analisis multivariante, como
son la edad y el sexo del receptor, la indicacion y tipo de trasplante, la causa de
muerte del donante, la época de realizacién del trasplante, las infecciones por
el CMV, el rechazo agudo y la funcion pulmonar basal. La aparicion de una DCI
ha demostrado ser un factor de riesgo de muerte significativo, con efecto
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superior a las infecciones por el CMV y al FEV4 basal alcanzado tras el
trasplante. El riesgo de fallecer cuando a un paciente se le diagnostica la DCI
se multiplica por 5,9. En el Registro Internacional de la ISHLT del afio 2010, el
BOS precoz diagnosticado durante el primer afo es un factor de riesgo
significativo de mortalidad a los 5 afios con un RR de 2,35. Es un analisis
condicionado a una supervivencia minima de un afo, lo cual permite identificar
los factores con mayor efecto sobre la mortalidad a largo plazo, eliminando el
exceso de mortalidad temprana que algunos factores pueden ocasionar. En
nuestro caso, hemos escogido como condicidén, una supervivencia minima de 6
meses que consideramos oportuna para evitar el sesgo producido por la
mortalidad postoperatoria y que ha sido utilizada como limite para el estudio de
la DCI por algunos autores.?'” 2" En el estudio de la universidad de Duke con
222 trasplantes bipulmonares, utilizando la DCI como variable dependiente del
tiempo en un modelo de Cox, hallan un HR no ajustado de 10,15 para el BOS
precoz (en los 2 primeros afios) que pasa a un HR menor que nuestra muestra
de 1,84 cuando es ajustado por variables como la edad, el sexo, la era del
trasplante, las infecciones por el CMV y el rechazo agudo. Las dos diferencias
principales en este estudio son la presencia unicamente de trasplante
bilaterales y que los datos de supervivencia del analisis multivariante de Cox se
refieren al tiempo posterior al diagndstico de la DCI y no al tiempo global
postrasplante. Hadjiliadis y cols reportaron un HR de muerte de la DCI como
variable dependiente del tiempo de 1,32. Este bajo riesgo puede ser debido a
que su analisis esta basado en pacientes con diagnostico de EPOC, los cuales

tienen un mejor prondstico tras el diagndstico de la DCI.2™

El grado de BOS con el cual se diagnostica la DCI, puede tener un
impacto clinico relevante en la supervivencia global. En nuestro analisis, tras
realizar el ajuste por factores que pueden influir en la supervivencia a largo
plazo, el riesgo de muerte se multiplicaba por 4,65 en caso de ser el BOS 1 el
grado de diagnéstico de la DCI, y por 5,75 y 16,61 si este grado era BOS 2 o
BOS 3. El tratamiento de la variable DCI como dependiente del tiempo que
hemos realizado en este estudio es fundamental para controlar el efecto del
tiempo del diagnéstico, ya que la deteccion del grado BOS 1 es mas frecuente

que se produzca en un periodo mas temprano en la evolucién postrasplante y
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este hecho confiere un mayor tiempo de supervivencia a estos pacientes frente
a los diagnosticados en grados BOS 2 y BOS 3 por el sesgo del adelanto
diagndstico. El grupo de Copenhague, utilizando la misma técnica estadistica,
hallaron un HR no significativo para BOS 1 de 1,5y para BOS 2 de 2,1 y un HR
significativo para BOS 3 de 3,4.%° En esta publicacion no mencionan si este
analisis de Cox es multivariante controlando el efecto de otros factores de
muerte. Este grupo selecciona los pacientes condicionado a una supervivencia
mayor de 3 afnos, lo cual excluye del analisis el efecto que puede tener la DCI
precoz que ha demostrado tener un mayor impacto sobre la mortalidad.'”* 2"
Copeland y cols en su estudio con trasplantes bipulmonares, observaron un
riesgo de mortalidad aumentado con un HR de 2,4 en pacientes con grados
altos (BOS 2 y BOS 3) al inicio de la DCI comparado con el BOS 1. Ademas del
grado de BOS en el momento del diagnostico de la DCI, hay otros factores
como el fenotipo restrictivo de la DCI y la presencia previa de una disfuncién
del injerto neutrofilica reversible, que pueden afectar negativamente a la
supervivencia posterior a la DCIL.?"" A la vista de nuestros resultados y los
publicados por otros autores, el grado BOS que presentan los pacientes
cuando son diagnosticados de la DCI, parece ser un predictor fiable de la

evolucion posterior.

6.3. INFLUENCIA DE LA COMPATIBILIDAD HLA 'Y OTROS FACTORES
SOBRE LA DISFUNCION CRONICA DEL INJERTO

El analisis de nuestra serie de trasplantes pulmonares, parece indicar que la
compatibilidad de los antigenos del sistema HLA no tiene una influencia
significativa en el desarrollo de la DCI. Los estudios publicados que tratan esta
relacion especifica entre la compatibilidad HLA y la DCI muestran resultados
contradictorios, existiendo autores que observan una asociacidn

117-119, 126-128, 221 31, 84, 116, 122, 125, 222 y

otros que encuentran una asociacién no independiente que unicamente es
30, 172, 223

significativa, otros que no hallan relacion

significativa en el analisis univariante.

17K



Discusion

En nuestro estudio, no hemos hallado una asociacién significativa entre
el numero total de incompatibilidades HLA y la DCI. No obstante, en el analisis
de Kaplan-Meier parece haber una ventaja en cuanto al tiempo libre de DCI en
los pacientes que presentan 3 o0 4 incompatibilidades frente a 5 o 6
incompatibilidades que no alcanza la significacion estadistica. En el modelo
univariante de Cox, el HR para DCI de los grupos con 5 y 6 incompatibilidades
es de 1,67 y 1,25 respectivamente, pero con intervalos de confianza no
significativos. Hemos dividido arbitrariamente la muestra en un grupo HLA
compatible (2, 3 y 4 incompatibilidades) y otro HLA incompatible (5 y 6
incompatibilidades) en funcion de la frecuencia con la que podemos encontrar
este numero de compatibilidades en la practica clinica habitual. De esta forma,
vemos que en el grupo incompatible el 72,3% de los pacientes fueron
diagnosticados de una DCI por criterios clinicos a los 5 afios frente al 48,6%
en el grupo compatible. La p de esta comparacién es de 0,0731 y quizas con
un numero mayor de pacientes esta diferencia podria ser estadisticamente
significativa. En el analisis multivariante de factores de riesgo por el método de
riesgos proporcionales de Cox, se observé un HR de DCI no significativo de
1,25 en el grupo HLA incompatible. Cuando analizamos los datos por el método
de riesgos competitivos, no observamos diferencia en los resultados, por lo que
no se demuestra una relacion de causalidad entre la comatibilidad HLA y el
fenomeno de la DCI.

Uno de los inconvenientes que hallamos en nuestra serie es la ausencia
de receptores altamente compatibles con los donantes en cuanto a los
antigenos del sistema HLA. El grupo de pacientes con 2 incompatibilidades, a
pesar de tener resultados favorables en términos del desarrollo de DCI, no es
comparable por contener solamente 4 pacienetes, y no hemos encontrado un
numero de incompatibilidades inferior a 2, lo cual nos impide conocer los
resultados en condiciones de compatibilidad maxima. En el terreno del TP, no
se realiza actualmente el estudio prospectivo de la compatibilidad HLA como
criterio para la distribucion de los 6rganos.?'® Este hecho, impide que en series
pequeias se puedan encontrar pacientes con una elevada compatibilidad HLA
y es en los grandes registros en los que se podra estudiar este selecto grupo

de pacientes. No obstante, en los estudios unicéntricos como el presente
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trabajo, tendremos la ventaja de la uniformidad en los criterios diagnosticos, en
la inmunosupresion, en la interpretacidon anatomopatolégica y en las pruebas
de funcion pulmonar, el seguimiento mas estrecho de los pacientes, y la mayor

exactitud y extension de los datos recogidos.

El estudio que hasta el momento incluye el mayor numero de paciente y
que trata el tema de la relacion entre la compatibilidad HLA y la DCI, es el
publicado por Peltz y cols de la Universidad de Texas en el afio 2011."%° En el
analisis multivariante basado en 5.579 pacientes del registro de la OPTN
intervenidos entre el afno 1994 y 2004, hallaron un riesgo significativamente
menor de DCIl a los 5 afos en los pacientes con 2 o 3 incompatibilidades
comparado con los que presentan 6 incompatibilidades. EI menor RR fue para
el grupo con 0 o 1 incompatibilidad, pero al ser un grupo con solo 33 pacientes
la diferencia no fue estadisticamente significativa. En este estudio existen
varios problemas que hacen que debamos interpretar con cautela sus
resultados en relacion al impacto de la compatibilidad HLA sobre la DCI. En
primer lugar, no explica los métodos utilizados para el tipaje HLA y no
menciona si las especificidades HLA se han escogido al nivel mas amplio
(broad) o mas concreto (split). No detalla la forma de diagnéstico de la DCI ni el
grado de BOS y unicamente hace referencia a la presencia o ausencia de BO.
El tiempo de diagndstico de la BO es inexacto ya que al carecer de fechas
toman el tiempo medio entre los 2 registros anuales en los que se produjo el
cambio en el estado de la BO. Esto puede producir un error en el tiempo de
aparicion de la DCI de hasta 6 meses. Por ultimo, el hecho de utilizar un gran
numero de pacientes facilita que pequefas diferencias resulten
estadisticamente significativas a pesar de suponer un impacto clinico bajo. El
RR de DCI a los 5 afios para el grupo de 2 y 3 incompatibilidades es de 0,74 y
0,76, cuyos inversos son 1,35 y 1,31 lo cual indica que el riesgo de presentar
una DCI a los 5 afos si se tienen 6 incompatibilidades HLA se multiplica por
1,35 comparado con 2 incompatibilidades y por 1,31 comparado con 3
incompatibilidades. Esto representa un efecto clinico que podriamos considerar
de minimo impacto. Este efecto, no fue controlado por la presencia de rechazo
agudo o infecciones por CMV, lo que imposibilita el afirmar si la compatibilidad
HLA tiene una influencia independiente de estos factores en la aparicion de la
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DCI. Otro estudio basado en 1.796 pacientes incluidos en el registro de la
UNOS, no demostré una relacidn significativa entre el numero total de
incompatibilidades HLA y la DCI."?® El seguimiento postoperatorio fue de 1 afio,
inadecuado para el estudio de la DCI, y como otros estudios basados en
registros carece de control de eventos relevantes del seguimiento como son el

rechazo agudo y la infeccion por el CMV.

Existen varios estudios unicéntricos de series pequefas que han
demostrado una asociacion significativa entre la compatibilidad HLA y la
DC|.17-119.127.128, 221 T540s ellos analizan pacientes trasplantados antes del afio
2000, y es razonable pensar que con la mejora de la terapia inmunosupresora,
actualmente, el efecto que las incompatibilidades en el sistema HLA tienen
sobre el desarrollo de la DCI es menor. El grupo de TP Francés en una
revision de 182 pacientes, encontraron una menor incidencia de BOS en los
pacientes con una mejor compatibilidad en el locus A del HLA, con un HR de
1,75 en el analisis multivariante para el grupo con 2 incompatibilidades en dicho
locus. Un tercio de los trasplantes eran cardiopulmonares lo cual puede
producir una variacion de los resultados teniendo en cuenta que la incidencia
de la DCI en el trasplante cardiopulmonar es menor que en el TP aislado."
Chalermskulrat y cols de la Universidad de Carolina del Norte, demostraron una
relacion significativa entre la compatibilidad HLA y la severidad de la DCI,
restringiendo el periodo de tiempo de estudio a los 4 afios.''® Los pacientes
aumentaban su riesgo de padecer un grado mas alto de BOS 1,84 veces por
cada incompatibilidad HLA de clase |. Utilizaron un modelo multivariante con
variables previas al trasplante y otro en el que afiadian variables que se
presentaban en el periodo posterior, como el rechazo agudo y la infeccidon por
el CMV, y en ambos se mantenia la relacion significativa entre la compatibilidad
HLA y la severidad del BOS. Schulman y cols mediante el método de regresion
de Cox, detectaron un HR de BO o BOS para el grupo con 2 incompatibilidades
en el locus A de 2,1 similar a los episodios de rechazo agudo A2 o superior o a
la neumonitis por el CMV."?’ Tienen una alta incidencia de DCI del 56% a los 3
afios porque contemplan para el diagnostico, tanto los criterios de funcidn
respiratoria (BOS) como la presencia de signos anatomopatologicos sugestivos
(BO). Van den Berg y cols del grupo holandés de Groningen, hallaron una
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influencia significativa de la compatibilidad HLA sobre el BOS grado | y Il pero
con un seguimiento medio de 24 meses, que contrasta con el seguimiento
medio obtenido en nuestro estudio de 53 meses, y que probablemente sea
insuficiente para realizar un analisis riguroso del fenémeno de la DCI.'"® Ellos
sefialan como posible causa de este efecto su menor nivel de inmunosupresion
utilizado frente a otros grupos, lo cual apoyaria la teoria de que el manejo de la
inmunosupresion es capaz de anular o disminuir la asociacion entre la
incompatibilidad HLA y la DCI. El grupo de Pittsburgh, con un seguimiento
medio corto de 21 meses, hallaron una asociacion significativa entre la
compatibilidad en el locus A y el desarrollo de BOS.??' En su estudio, el 50% de
los pacientes habian desarrollado el BOS a los 3 afios, y éstas son cifras que
no reflejan la tendencia actual. Kroshus y cols distinguieron entre la presencia
de BO o de BOS, y observaron que la compatibilidad en el locus A predecia en
el analisis univariante y multivariante la apariciéon del BOS, pero no de la BO
basada Unicamente en criterios patoldgicos.’"” En ninguno de los estudios que
se han citado en los que se ha demostrado una influencia significativa de las
incompatibilidades HLA sobre el desarrollo de DCI, se utiliz6 la técnica
estadistica del analisis por riesgos competitivos. Segun algunos autores, esta
técnica es la indicada cuando estamos analizando la incidencia de un evento
tardio como el rechazo crénico en el trasplante de organos, puesto que la
muerte por otras causas actua claramente como evento competitivo que afecta
a la incidencia de la DCI.2"? Por lo tanto, con el método de Kaplan-Meier o el
modelo de riesgos proporcionales de Cox que sobrestiman el riesgo del evento
tardio, no podremos afirmar con rotundidad que el factor estudiado (en este
caso la compatibilidad HLA) actua como factor de causalidad en el desarrollo
de la DCI. Podria ocurrir que existiera un exceso de mortalidad temprana por
otra causa en un grupo determinado de pacientes, alterandose los resultados
por la menor incidencia del evento tardio estudiado.

Algunos autores han hallado una asociacion débil entre la compatibilidad
HLA y la DCI, significativa en el analisis univariante pero no en el multivariante
cuando el efecto era controlado por otros factores.*® 72 ?2* Heng y cols
obtuvieron un HR significativo de 1,32 para el desarrollo de BOS por cada
incompatibilidad HLA, pero perdia la significacion en el analisis multivariante.
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Los autores concluyen que el efecto que la compatibilidad ejerce sobre la DCI
es a través del incremento de los episodios de rechazo agudo. En un estudio
reciente de la Universidad de Virginia en el que analizan la influencia de los
factores relacionados con el donante en el desarrollo de la DCI, observaron un
riesgo significativamente mayor de BOS en funcion del numero total de
incompatibilidades HLA y en el locus A, con un RR de 1,08 y 1,13
respectivamente.’? En el analisis multivariante incluidos otros factores del
donante, se perdid la significacion estadistica frente a otros factores que si
demostraron su efecto independiente sobre el BOS como la PaO; mayor de

509 mmHg, la edad igual o mayor de 60 afios o el tabaquismo.

En otros estudios unicéntricos que investigaron la relacion entre la
compatibilidad HLA y la DCI, no se demostré una asociacion significativa.®! 8
116,122,222 Hysain y cols del grupo de Loyola con una serie de 134 pacientes, en
un analisis sin ajuste por el tiempo de seguimiento, compararon las
caracteristicas de los pacientes que habian presentado BOS frente al resto.'?
Hallaron diferencias en la incidencia de rechazo agudo y bronquiolitis linfocitica,
pero no del numero total de incompatibilidades HLA ni en los diferentes locus.

"¢ en sendos estudios de factores de

Los grupos de Standford®' y Cambridge
riesgo con modelos de Cox con series de pacientes en las que predominaban
los trasplantes cardiopulmonares, no hallaron diferencias significativas en el
desarrollo de BOS en funcion de la compatibilidad HLA. El grupo de Viena, a
pesar de observar una diferencia en la aparicion de BOS en funcion de la
compatibilidad en los locus B y DR, ésta no era estadisticamente significativa,
probablemente por el reducido numero de pacientes en los grupos de maxima

compatibilidad.?*?

En cuanto a la importancia de cada locus del HLA como factores de
riesgo de DCI, el locus A de forma aislada y los locus de clase | globalmente (A
y B) han sido mayoritariamente implicados en esta relacién."” 119126128, 221 gy
la revision del grupo de Texas, en el analisis univariante y multivariante, la
presencia de 2 o 3 incompatibilidades en el HLA de clase | tenia una ventaja
significativa en cuanto a la aparicibn de BOS comparado con 4

incompatibilidades. Las incompatibilidades en el HLA de clase Il no tenian una
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relacion significativa. Ellos sugieren como explicacion, el cambio que se
produce en la expresidon de los antigenos HLA a lo largo del periodo
postrasplante. Durante el primer afio, el 6rgano contiene células presentadoras
de antigenos del donante que expresan moléculas del sistema HLA de clase I
y que intervienen en los mecanismos del rechazo agudo. Posteriormente, estas
células desaparecen y toman protagonismo el resto de tipos celulares que
expresan mayoritariamente moléculas HLA de clase |, contra las que iran
dirigidos los fenobmenos inmunoldgicos tardios implicados en la DCI. Esto
coincide con el hecho demostrado que indica que la expresion cronica de
moléculas HLA de clase | en los macrofagos alveolares y en las células
epiteliales bronquiales contribuye al desarrollo de BOS."™" En los trabajos de
Brugiere'?® y Sculman'?’ |a incidencia de BOS es menor en presencia alguna
compatibilidad en el locus Ay en el estudio de Sundaresan®' es observé una
ventaja en los pacientes con una compatibilidad total en ese Jlocus.
Chalermskulrat y cols observaron una relacion significativa entre la severidad
del BOS y la combinacién de incompatibilidades en los locus A y B."*® El tnico
grupo que observd una asociacion significativa entre las incompatibilidades en
el HLA de clase Il (DR) y el BOS fue el de Van den Berg y cols, y ellos
argumentan que se debe al elevado numero de pacientes (9 sobre 99) con una
compatibilidad total en el DR."® Existe evidencia cientifica que apoya la
relacion entre el locus DR y la DCI en estudios que han demostrado una
relacion entre la aparicion de anticuerpos anti-HLA de clase Il tras el traslpante
y el desarrollo posterior de BOS."¢ 1%

En nuestro caso, no hemos hallado asociacion significativa con la DCI en
ninguno de los locus, ya sea con el numero total de incompatibilidades o
comparando el grupo de 0 y 1 incompatibilidades frente al grupo con 2
incompatibilidades. El locus que presentd una diferencia mayor fue el DR, con
una incidencia de DCI ligeramente superior en el grupo de pacientes
completamente incompatibles en dicho locus. Este dato es poco valorable
porque la diferencia es pequefia y no es estadisticamente significativa.

Uno de los factores que hemos encontrado en nuestro estudio que tiene
una influencia relevante sobre la DCI es la neumonitis por el CMV. La infeccion

134



Discusion

global detectada por la replicacion viral en sangre, muestra una tendencia no
significativa hacia el aumento del riesgo de la DCl cuando el numero de
epidosios es mayor que uno. Sin embargo, cuando la afectacion del CMV es
pulmonar con una clinica compatible con una neumonitis, el riesgo de
desarrollar una DCI posteriormente se multiplica por 2,44 y es estadisticamente
significativo. El porcentaje de los pacientes que desarrollaron una DCI a los 5
anos pasaba del 61,5% al 88% en presencia de una neumonitis por CMV. En el
analisis multivariante este factor mantiene la significacion estadistica con un
HR de 2,52. Cuando aplicamos el analisis por riesgos competitivos, el HR para
DCI de la neumonitis por CMV desciende a 1,46 y pierde la significacion
estadistica. Esto significa que en este caso, el evento de la muerte modifica la
relacion existente entre la neumonitis CMV y la DCI. Sin embargo, a efectos
practicos lo que nosotros observamos estrictamente es una alta capacidad
predictora de la neumonitis por CMV para el desarrollo de DCI. En nuestros
pacientes, la combinacion de las serologias del CMV entre el donante y el
receptor no ha demostrado ser un factor de riesgo de DCI.

Estos resultados de la relacion del CMV y la DCI son consistentes con lo
publicado en la literatura. A pesar de que los estudios que analizan el impacto
del CMV sobre la DCI no son concluyentes, debido en parte a la gran
variabilidad de definiciones utilizadas, el factor que mas frecuentemente ha sido
implicado como predictor de DCI es la neumonitis por el CMV frente a la
infeccion global o la combinacién de serologias donante-receptor.?** El grupo
de la Universidad de Duke, observaron un riesgo significativo de BOS en los
pacientes que presentaban una neumonitis por CMV en los primeros 6 meses,
diagnosticada por inmunohistoquimica en biopsias transbronquiales realizadas
de forma prospectiva.’®® El analisis multivariante mostraba un HR de 2,11 para
la neumonitis CMV en los 6 primeros meses y de 1,88 cuando era tratada como
variable dependiente del tiempo, ambas estadisticamente significativas. En
este estudio la incidencia de neumonitis por CMV es alta, el 21% tienen por lo
menos un episodio frente al 8,9% en nuestra serie. Existen dos razones que
pueden explicar esta diferencia. En primer lugar, ellos no exigen Ila
sintomatologia para definir el episodio de neumonitis y se diagnostica mediante
biopsias transbronquiales de vigilancia, y en segundo lugar, la duracion de la
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profilaxis del CMV en los pacientes de alto riesgo es de menos de 4 meses
frente a 8 meses en nuestro programa. A pesar esta diferencia en la frecuencia
de los episodios de neumonitis CMV, ambos grupos hemos hallado un riesgo
similar de desarrollo de DCI. Kroshus y cols, empleando una definicion de la
neumonitis CMV similar a la nuestra, hallaron un RR de BOS de 3,4 tras ajustar
por otros factores como el rechazo agudo o la compatibilidad HLA.""” El tnico
factor significativo e independiente de BO fue también la neumonitis por CMV.
Otra evidencia de la asociacién entre el CMV y la DCI es la reduccién de la
incidencia del BOS al realizar profilaxis con ganciclovir o valganciclovir que
algunos autores han demostrado.™® '*° En consonancia con lo observado en
nuestros resultados, la combinacién de las serologias del CMV entre el donante
y el receptor no tienen influencia sobre la DCI, especialmente en presencia de

una profilaxis adecuada.'® "%

Se han descrito multiples mecanismos fisiopatolégicos por los que el
CMV puede contribuir a la DCI en el TP. La infeccion por el CMV aumenta los
mediadores inflamatorios y profibroticos e induce la expresion de las moléculas
del sistema HLA de clase | y 1. El CMV puede aumentar también la
expresion de moléculas de adhesion al endotelio como la VCAM o la ICAM, lo
cual contribuye a la atraccion de células inflamatorias hacia el injerto. Por
ultimo, algunos antigenos producidos por el CMV tienen una estructura similar
a moléculas relacionadas con el HLA como la cadena beta del HLA DR o

antigenos del HLA de clase | y producen una reaccion inmunoldgica cruzada.?®

El rechazo agudo es uno de los factores de riesgo de DCI mas
consistentes de los publicados en la literatura.3-3% 84. 116-120,122,127, 169, 171, 213, 223,
224 En nuestro estudio observamos una relacién significativa en el analisis
univariante entre el numero de rechazos agudos diagnosticados
histolégicamente durante el primer aio y la incidencia de DCI. A los 5 afos del
trasplante, el 54,1% de los pacientes sin rechazos agudos en el primer afo
habian desarrollado una DCI. Este porcentaje asciende al 73,6% en los
pacientes con un episodio y al 85,9% a los 3 afios en aquellos con 2 episodios
de rechazo agudo durante el primer ano. El HR para DCI en los pacientes con

2 episodios es de 3,47. Como ocurre con la neumonitis por CMV, el rechazo
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agudo tiene relacion también con la muerte, por lo que la relacion entre el
rechazo agudo y la DCI se ve alterado en el analisis por riesgos competitivos
perdiendo la significacion estadistica, excepto para el grupo que presenta 2
episodios de rechazo agudo.

Hay estudios que ponen el énfasis en el numero de rechazos agudos
ocurridos durante un periodo de tiempo que varia entre los diferentes

30, 116, 117, 119, 119, 223

articulos y otros que relacionan la DCI con la severidad o la

30, 31, 122,127 En nuestro caso, no hemos

suma de los grados histolégicos.
hallado una diferencia significativa en la incidencia de DCI en funcion del grado
maximo del rechazo, ni tampoco una relacién lineal con la suma de grados de
los rechazos agudos en el primer afio, a pesar de que identificamos un riesgo
mayor de DCI cuando la suma de grados era 4 o 5. El HR para DCI de los
pacientes con un grado maximo de rechazo agudo de A1 fue similar al de los
pacientes con grado maximo A2. Esto concuerda con las publicaciones mas
recientes del grupo de St. Louis en las que demuestran una asociacion
significativa entre los rechazos agudos grado A1y el BOS, independientemente
de que sean unicos, del momento de aparicion del rechazo o de la presencia

de clinica asociada.®* ?°

El rechazo agudo tardio, ha sido identificado por diferentes autores como
un factor de riesgo significativo de DCI, pero no existe consenso sobre el
tiempo postrasplante que debe considerarse como tardio.*" """ ''® En nuestro
estudio, hemos escogido el primer aino como limite para catalogar el rechazo
agudo como tardio, con la intencion de observar lo ocurrido con el fenémeno
extraordinario de la deteccidn de una biopsia compatible con rechazo agudo
una vez superado el primer ano postrasplante. Hemos detectado 10 pacientes
con rechazo agudo tardio, cuyo riesgo de desarrollar una DCI fue superior al
resto de la serie. Es interesante destacar que a pesar de no ser significativo el
HR para el analisis por causa especifica, si lo fue para el analisis por riesgos
competitivos, lo que demuestra la elevada especificidad del rechazo agudo
tardio como marcador de DCIl. Seguramente no sea un factor util en la
deteccidn precoz de la DCI porque ocurre habitualmente en un momento

cercano al inicio de la pérdida de funcién pulmonar que marca la DCI, pero
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probablemente indique la presencia de fendmenos inmunolégicos que estan
contribuyendo a la DCl y que pueden beneficiarse del tratamiento

inmunosupresor intensivo.

El FEV: basal maximo alcanzado durante la evolucion postrasplante
marcara significativamente la probabilidad de aparicién de la DCI. Por cada litro
de aumento del FEV4 sobre la unidad se obtiene un HR protector frente a la
DCI de 0,72 y por cada 10 unidades de porcentaje que aumenta el FEV el HR
es de 0,82. De este modo, si utilizamos el inverso del HR, el riesgo de DCI de
un paciente con un FEV, basal del 50% frente a otro con un 100%, se
multiplica por 6,1. La variable definida por el porcentaje del FEV: sobre el
tedrico, ha mantenido la significacion estadistica en el analisis multivariante con
un HR de 0,82, demostrando ser un factor significativo e independiente en el
riesgo de aparicion de la DCI. Esta variable, junto a la neumonitis CMV,

conforman el modelo final multivariante de Cox de factores de riesgo de la DCI.

Es logico pensar que la funcidn pulmonar maxima obtenida con el TP,
actue como protector frente a los diferentes eventos que pueden desencadenar
la DCI. Burton y cols del Hospital Universitario de Copenhague, demostraron un
efecto significativo del FEV1 badal medido en litros sobre la incidencia de BOS
en el analisis univariante y multivariante, y por riesgos competitivos
contemplando la muerte.?”® En este estudio, el FEV; basal es un potente factor
de confusion que altera la relacidn entre el tipo de trasplante y el riesgo de
BOS, de tal manera que el trasplante bipulmonar, caracterizado por alcanzar un
mayor FEV, basal, pasa de ser un factor protector en el analisis univariante a
un factor de riesgo en el multivariante. Los autores concluyen que la funcion
pulmonar basal altera el criterio diagnostico de BOS basado en la caida del
FEV1y que el FEV4 basal deberia tenerse en cuenta como factor de confusion
en los estudios referentes a factores de riesgo de BOS. En otro trabajo de este
mismo grupo, confirman la importancia del FEV;, basal como factor de
confusion y observan que el rechazo agudo medido por la suma de los grados
dividido por el numero de biopsias transbronquiales de vigilancia, es un factor

de riesgo de BOS independiente del FEV, basal.?™ En ambos articulos, Burton
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y cols razonan la necesidad de utilizar la técnica estadistica de los riesgos

competitivos para analizar en profundidad los factores de riesgo de la DCI.

En el analisis univariante realizado, encontramos que la utilizaciéon de
CEC en el momento del implante disminuia significativamente el riesgo de DCI,
mientras que el sexo masculino y la presencia de bronquiolitis linfocitica en una
biopsia transbronquial lo aumentaba. Ninguna de las 3 mantuvo la significacion
estadistica en el analisis multivariante. Es un hecho a destacar, que estas 3
variables demostraron su significacion en el analisis por riesgos competitivos,
indicando la especificidad de su relacion con el evento de la DCI

independientemente de su relacidn con la muerte.

El sexo no ha sido descrito como factor de riesgo de DCI,"** "'° aunque
si se ha publicado algun trabajo que relaciona la combinacion de sexo donante-
receptor con la DCI pero sin consistencia en los resultados.?™ ?*’ En cuanto a
la CEC, se trata de un analisis condicionado a una supervivencia de 6 meses y
por tanto, ya se ha superado la mortalidad temprana relacionada con la CEC.
La relacién protectora con la DCI puede ser debida a un sesgo de seleccion
puesto que el porcentaje mayor de utilizacion de CEC se produce en los
pacientes con FQ e HTP.

La bronquiolitis linfocitica se ha mostrado en varios estudios como un
precursor de la DCI.3% 12%124.189 Eny | trabajo de Glanville y cols del grupo de
Sydney, el rechazo agudo es un factor de riesgo significativo de BOS en el
analisis univariante pero pierde la significacion al ajustarlo por la bronquiolitis
linfocitica.’®* La severidad de la bronquiolitis linfocitica influia en la incidencia
del BOS con un RR de 1,62. En nuestra serie, la bronquiolitis linfocitica obtuvo
un HR significativo de DCI de 1,63 en el analisis univariante por riesgos

competitivos.

No hemos hallado una asociacion significativa entre la DCI y la edad o
causa de muerte de los donantes, la edad del receptor, la era en la que se
realizé el implante, el tipo de trasplante (unilateral o bilateral) o la DPI.

El papel de la edad del donante como factor de riesgo de DCI es

controvertido. Izbicki y cols no hallaron un efecto significativo de la edad del
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donante sobre el BOS,?%®

pero Hennessy y cols con datos de mas de 6.000
pacientes del registro de la UNOS hallaron un discreto aumento del riesgo de
BOS (HR 1,16) en el analisis multivariante en los trasplante realizados con
donantes mayores de 60 afios.'’? La serie analizada en nuestro estudio solo
contiene 4 donantes mayores de 60 afos por lo que no tiene potencia

suficiente para detectar diferencias con los donantes mayores.

La mayoria de estudios no han demostrado una diferencia en la
incidencia de DCI en funcién del tipo de trasplante en consonancia con lo
mostrado por nuestros resultados.®> #?* 229 Sin embargo, en un estudio
publicado por el grupo de Toronto y de la Universidad de Duke, observaron una
ventaja del trasplante bipulmonar sobre el unipulmonar en la aparicion de BOS
en los pacientes trasplantados por EPOC.?'° En este estudio no ajustaron los
resultados por el FEV4 basal, algo que se ha demostrado que es necesario
para analizar la influencia del tipo de trasplante como factor de riesgo de
BOS.?*® Teniendo en cuenta el FEV, basal, el tipo de trasplante parace no
tener un impacto significativo sobre la DCI.

La DPI ha sido identificada por algunos autores como un factor de riesgo
significativo e independiente de BOS."®® """ Daud y cols demostraron un efecto
sobre la incidencia de BOS 1 de la disfuncién primaria del injerto, similar a
factores como el rechazo agudo, la bronquiolitis linfocitica y las infecciones
respiratorias virales."®® El riesgo de BOS aumentaba linealmente en funcién del
grado de la DPI, con un HR de 2,61 en el analisis multivariante si la DPI era
grado 3. El nexo de unién entre la DPI y la DCI puede ser el aumento de
mediadores inflamatorios y de la expresion de moléculas HLA de clase I, que
confieren al injerto una elevada inmunogenicidad que favorece los fendbmenos
de rechazo."”® En nuestro andlisis, por la dificultad de clasificar adecuadamente
la DPI en un estudio retrospectivo, hemos contemplado unicamente la DPI
grave de grado 3, y quizas hemos perdido un numero importante de episodios
de DPI con la consecuente pérdida de potencia para obtener resultados
significativos.
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6.4. INFLUENCIA DE LA COMPATIBILIDAD HLA'Y OTROS FACTORES
SOBRE LA SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO

En nuestros pacientes, la compatibilidad de los antigenos HLA entre el donante
y el receptor, parece mostrar una tendencia hacia una mejor supervivencia
global a largo plazo pero sin llegar a mostrar una diferencia estadisticamente
significativa. En el periodo inicial postrasplante, la incompatibilidad HLA no
produce una disminucion de la supervivencia y es a largo plazo cuando la
diferencia entre los grupos de mayor y menor compatibilidad se hace mas
evidente. Al mesy a los 6 meses del trasplante la supervivencia del grupo HLA
compatible (2, 3 y 4 incompatibilidades) fue del 87,8% y 73% frente al 82,8% vy
65,5% en el grupo incompatible (5 y 6 incompatibilidades). Esta diferencia se
incrementa a los 5 afos, siendo del 46,4% y del 32,5% en el grupo compatible
e incompatible respectivamente. Hemos identificado 2 grupos de pacientes, los
que contienen solo 2 y 3 incompatibilidades HLA, que muestran una clara
ventaja en cuanto a la supervivencia a largo plazo. El grupo de 2
incompatibilidades no presenta fallecimientos en el tiempo de seguimiento y 2
pacientes superan los 5 afos, y en el grupo de 3 incompatibilidades la
supervivencia a los 5 afos es del 70,7% frente al 32,5% en el grupo con 6
incompatibilidades. Estos datos hay que analizarlos con cautela por el escaso

numero de pacientes que contiene cada grupo.

De forma global en el analisis univariante, ni el numero total de
incompatibilidades ni el grupo de compatibilidad HLA, demostraron ser factores
de riesgo de mortalidad a largo plazo condicionado a supervivencia de 6
meses. Este analisis de la supervivencia condicionado a superar los 6 primeros
meses postrasplante, permite un analisis de los factores que mas
caracteristicamente influyen en la evolucién a largo plazo. El HR de muerte del
grupo con 5 o 6 incompatibilidades HLA fue de 1,47 con un intervalo de
confianza no significativo. En el analisis multivariante, ajustado por otros
factores que pueden influir en la mortalidad como la infeccion CMV, el rechazo
agudo, caracteristicas demograficas del receptor y del donante, el tipo de
trasplante, la patologia de base o la funcién pulmonar basal postrasplante, la
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compatibilidad HLA tampoco demostré ser un factor de riesgo significativo de
mortalidad.

En cuanto a los locus HLA, ninguno de ellos demostrd influir
significativamente en la supervivencia a largo plazo. La incompatibilidad en el
locus A no produjo diferencias en el riesgo de mortalidad, y unicamente en el B
y en el DR hubo un ligero aumento del riesgo de muerte no significativo con un
HR de 1,46 y 1,28 respectivamente, cuando los pacientes presentaban una
incompatibilidad total en dichos locus.

En el analisis univariante de los factores de riesgo de mortalidad,
condicionada a una supervivencia de un minimo de 6 meses, hemos hallado
que la DPI, mas de un episodio de infeccién y la neumonitis por el CMV, el
numero de rechazos agudos, la suma de grados de rechazo agudo durante el
primer afo y la funcién pulmonar basal alcanzada en la evolucidn postrasplante
tienen un efecto significativo sobre la supervivencia a largo plazo. Diferentes
autores han relacionado la infeccion por el CMV y en concreto la enfermedad o
la neumonitis, con el aumento de la mortalidad.™® "% 23° En los datos del
registro de la ISHLT, la combinacién de serologias entre donante y receptor
positiva y negativa (D+/R-), que tiene un mayor riesgo de presentar infecciones
por el CMV, es un factor de riesgo de mortalidad a los 5 afio.

En nuestra serie, el mayor riesgo de muerte corresponde a los pacientes
que presentaron 3 episodios de rechazo agudo con un HR de 5,72 y aquellos
con una suma de grados de rechazo agudo durante el primer afio de 6 con un
HR de 13,66. De acuerdo con estos resultados, Weiss y cols observaron que
por cada incremento de una hospitalizacion por rechazo, disminuia la
probabilidad de sobrevivir a los 10 afios un 45%.%*" En el registro de la ISHLT,
el rechazo también se asocia a una menor supervivencia a largo plazo." En el
analisis de la mortalidad a los 5 afios condicionado a supervivencia de 1 afo, la
presencia de rechazo durante el primer ano muestra un RR de 2,78.
Probablemente, el impacto negativo del rechazo agudo sobre la evolucion a

largo plazo, se produzca a consecuencia de su relacion con la DCI.
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El FEV, basal que alcanzan los pacientes es un factor protector
significativo que predice una supervivencia prolongada. EI HR del FEV;
expresado en litros es 0,54 y expresado en porcentaje es 0,82. Utilizando el
inverso de estos valores, observamos que por cada litro que disminuye el FEV4
basal aumenta 1,85 veces el riesgo de muerte y por cada 10 puntos que
disminuye el porcentaje del FEV, sobre el tedrico, aumenta el riesgo 1,22
veces. Por ejemplo, un paciente con un FEV, basal del 50%, tiene 6,1 veces
mas riesgo de morir que un paciente con un FEV4 del 100%.

En nuestro estudio, no hemos hallado una asociacién significativa entre
la DPI y la DCI pero si ha resultado ser un factor de riesgo significativo de
muerte en el analisis univariante con un HR de 2,25. Se han demostrado
cambios inflamatorios y en la expresion de las moléculas HLA producidas tras
una DPI que alteran el estado inmunogénico del injerto pulmonar y que

contribuye a complicaciones tardias.'”®

Es posible que estos cambios
producidos en el pulmén aumenten el riesgo de muerte del paciente a largo

plazo por diferentes vias, y no solo a través de la DCI.

En el analisis multivariante, los factores de mortalidad global que se han
mantenido como significativos e independientes son la presencia de un numero
de infecciones por el CMV mayor de uno (HR 2,68), la neumonitis por el CMV
(HR 2,46), tres episodios de rechazo agudo durante el primer afio (HR 6,97) y
un aumento de 10 unidades del FEV4 en porcentaje (HR 0,82).

En la actualidad, el trasplante renal es el unico en el cual se contempla
la compatibilidad HLA prospectivamente para la distribucion de los érganos y la
eleccion de los receptores.?*? Se ha demostrado que los resultados del injerto
renal son significativamente superiores cuando el receptor no contiene
incompatibilidades HLA en los locus A, B o DR, es decir, cuando no existe
ningun antigeno HLA en el donante perteneciente a esos locus que no esté
presente en el receptor.?*® Morris y cols publicaron estos resultados en base a
mas de 6.300 trasplantes renales incluidos en el registro del Reino Unido. En
este mismo estudio, observaron que el segundo grupo de pacientes que mejor
resultado obtuvo, fue el que no presentaba incompatibilidades en el locus DR.
Stegall y cols, en un analisis de la politica de priorizacion y reparto de los
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rinones a los receptores con 0 incompatibilidades HLA, observaron una mejoria
de la supervivencia y funcion del injerto de estos pacientes a pesar de

prolongarse significativamente el tiempo de isquemia.?**

Algunos autores como Su y cols, han sugerido en base al analisis de los
datos de la UNOS, que la influencia de la compatibilidad HLA ha ido perdiendo
importancia en los resultados del trasplante renal, frente a otros factores como
la edad del donante o el tiempo de isquemia fria, que han mantenido su efecto
sobre el riesgo de disfuncién y pérdida del injerto.?®> Uno de los factores que
se apunta como responsable de esta disminucion de la asociacion entre la
compatibilidad HLA y la funcion del injerto renal, es la mejora e intensificacion
del tratamiento inmunosupresor, principalmente por la inclusion en los
protocolos de induccién de los anticuerpos monoclonales inhibidores del
receptor de la IL-2. Wissing y cols, sin embargo, observaron un aumento lineal
del riesgo de rechazo agudo en funcion del numero total de incompatibilidades
HLA, a pesar de realizar una cuadruple terapia inmunosupresora incluyendo la
induccién con anticuerpos contra el receptor de la IL-2.%*® Este rechazo a su

vez, influia negativamente en la supervivencia a largo plazo del injerto.

Opelz y cols confirmaron los beneficios de la compatibilidad HLA en el
trasplante renal, a pesar del transcurso de los afos y la mejora de los
tratamientos inmunosupresores, comparando la década 1985-1994 y 1995-
2004.%" Este andlisis basado en mas de 135.000 trasplantes renales del
Estudio Colaborativo del Trasplante, demostré6 una mejoria significativa en la
supervivencia del injerto y del paciente, de acuerdo al numero total de
incompatibilidades HLA. El RR de muerte a los 5 afios era mayor cuanto mayor
era el numero de incompatibilidades, y esta diferencia se mantenia estable
durante la segunda década. No obstante, la ventaja en supervivencia de los
pacientes a los 5 afos era estrecha, siendo del 88,2% y del 83,4% en los
grupos de 0 y 6 incompatibilidades respectivamente. A pesar de existir
controversia sobre la atencion que se debe prestar a la compatibilidad HLA a la
hora de decidir la distribucion de los 6rganos, la tendencia actual en el
trasplante renal continia apuntando a la necesidad de tenerla en cuenta por

ser un factor que influye en los resultados.?*®
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En el trasplante de otros 6rganos sélidos como el corazén o el higado, la
compatibilidad HLA no es un criterio para la eleccién del receptor y la
distribucion de organos. En el caso del trasplante cardiaco, hay evidencias de
una mejor supervivencia a largo plazo en los pacientes con una elevada
compatibilidad HLA (0 o 1 incompatibilidad),?®® aunque existen resultados
contradictorios publicados en la literatura.?'® Los datos del registro internacional
de trasplante cardiaco de la ISHLT muestran que la incompatibilidad en los
locus HLA-A y HLA-DR son factores de riesgo significativos de mortalidad a los
5 y 15 afios respectivamente, pero con RR bajos de 1,22 y 1,132 La
influencia de la compatibilidad HLA no se manifiesta durante el primer afio,
pero si parece afectar a la supervivencia a largo plazo. El principal factor
limitante para considerar la compatibilidad HLA prospectivamente en la
eleccion del receptor es el tiempo de isquemia. Un tiempo superior a las 3,5
horas supone un aumento del riesgo de mortalidad en el primer afio,?*° lo cual
impide la expansion del area geografica de los donantes y esto a su vez,
dificulta la obtencion de combinaciones entre donantes y receptores con un

numero minimo de incompatibilidades HLA.

En el trasplante hepatico, se ha descrito un efecto dualistico en la
relacion entre la compatibilidad HLA y la supervivencia del injerto, mostrando
los peores resultados aquellos con un bajo o alto numero de incompatibilidades
y obteniendo una mejor supervivencia los que presentaban un numero
intermedio.?*’ Ademas, la influencia de la compatibilidad HLA sobre los
resultados del injerto pueden estar influenciados por la patologia que fue
indicacion del trasplante.®** En un metanalisis publicado recientemente que
estudia la influencia de la compatibilidad HLA en los resultados del trasplante
hepatico, se ha demostrado una disminucién de la incidencia de rechazo agudo
a menor numero de incompatibilidades HLA pero se ha observado que el grado
de compatibilidad no tiene un efecto significativo sobre la mortalidad al afio y a

los 5 afios.?®

En el TP, en los dos estudios que reunen un mayor numero de pacientes
basados en el registro de la OPTN con 7.127 pacientes y en el Estudio
Colaborativo del Trasplante con 8020 pacientes, la compatibilidad HLA ha
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demostrado tener un efecto significativo sobre la supervivencia a largo
plazo.'?® #'° Peltz y cols observaron en el analisis multivariante, que el nimero
total de incompatibilidades y la compatibilidad en al HLA de clase | y Il tenian
un impacto sobre la mortalidad a los 5 afios.'® El menor RR correspondia al
grupo de pacientes con 0 y 1 incompatibilidad pero no alcanzaba la
significacion estadistica, probablemente por el bajo numero de pacientes en
este grupo (n = 38). Los pacientes con 2 y 3 incompatibilidades totales, con 1y
2 incompatibilidades de clase | y con 0 incompatibilidades de clase Il, tenian un
riesgo significativamente menor de mortalidad a los 5 afos. La supervivencia
global cambia de un 61,3% a los 5 afios en el grupo con 0 y 1 incompatibilidad
total, a menos del 50% en los pacientes con mas de 3 incompatibilidades. En
nuestra serie, también hemos encontrado un cambio importante en la
supervivencia global, siendo 14 puntos mayor el porcentaje de pacientes que
sobreviven a los 5 afios en el grupo con 2, 3 y 4 incompatibilidades frente al
grupo de 5 y 6 incompatibilidades. En la revision de Opelz y cols, hallaron una
relacion lineal entre la compatibilidad HLA y el riesgo de pérdida del injerto con
un HR de 1,1 por cada aumento en el numero de incompatibilidades, excepto
para el grupo con la mejor compatibilidad. Sorprendentemente, los pacientes
con 0 incompatibilidades tenian los peores resultados, con una supervivencia al
afo del 49,7%. Es un grupo pequefio con solo 28 pacientes y por tratarse de un
registro no existen datos de factores del postoperatorio que pudieran influir en
estos resultados. Los autores proponen como explicacion a este hecho, las
razones aportadas para justificar el fendmeno dualistico del trasplante hepatico,
que hacen referencia al incremento de fendmenos autoinmunes e infecciones
que ocurren en presencia de una identidad total en los antigenos del sistema
HLA 2%

En el estudio de Peltz y cols, observaron que las diferencias en
supervivencia producidas por las incompatibilidades HLA no eran significativas
durante el primer afio y comenzaban a serlo a partir de los 3 afios.'®® Sin
embargo, en el estudio de la Fundacion del Eurotransplant, observaron que un
numero mayor de 4 incompatibilidades era un factor de riesgo de mortalidad al
primer afio.?** En nuestro caso, comprobamos que las diferencias comenzaban

a producirse a partir de los 6 meses del postoperatorio y alcanzaban un margen
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mas evidente a los 5 afos. Los datos del registro internacional de la ISHLT en
el afio 2010 confirman esta observacion.’ La compatibilidad HLA no aparece
como factor de riesgo significativo de mortalidad al afio pero el grupo de
pacientes que presentan entre 0 y 3 incompatibilidades tienen un HR protector
de mortalidad a los 5 afos de 0,90. Weiss y cols, demostraron que el efecto de
la compatibilidad HLA mantiene su efecto significativo sobre la supervivencia
incluso a los 10 afos. En su revisién de 836 pacientes que superaron los 10
anos de evolucion postrasplante, hallaron que los pacientes con 2 0 mas
antigenos HLA en comun con el donante, tenian una probabilidad
significativamente mayor de sobrevivir mas de 10 afios en el analisis
univariante y multivariante.?*' Por lo tanto, parece que la compatibilidad HLA no
influye sobre las causas de mortalidad temprana, pero el estimulo antigénico
producido por las moléculas del sistema HLA contribuye a un deterioro
progresivo del injerto que da lugar a un impacto negativo sobre la supervivencia
a largo plazo. Por lo observado en nuestros resultados y lo publicado en la
literatura, la relacion entre la compatibilidad HLA vy la supervivencia parece ser
mas evidente que su relaciéon con la DCI. Esto puede ser debido a que el
aumento de mortalidad tardia en los pacientes menos compatibles en el
sistema HLA, no es consecuencia unicamente de los fenbmenos inmunoldgicos
que afectan a la DCI. Como proponen Opelz y cols, los pacientes con mas
incompatibilidades HLA pueden sufrir mas fendmenos de rechazo, lo que obliga
a un aumento de la inmunosupresion y a un incremento de las complicaciones

infecciosas y derivadas de la medicacion.?®

En los dos grandes registros publicados por Peltz y Opelz, tanto el
numero total de incompatibilidades como los locus A, B y DR individualmente,
influian significativamente en la supervivencia a largo plazo.'®® #'° En la serie
de Quantz y cols, los locus A y DR eran factores significativos de mortalidad el
primer afno, pero a los 3 y 5 afos, unicamente el numero total tenia efecto
sobre la mortalidad.'® Otros autores analizando series con menos pacientes y
unicéntricas, también han demostrado un efecto significativo de la
compatibilidad HLA sobre la supervivencia, pero sin concordancia en el tipo de

locus mas influyente, 3% 118222 245
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En la actualidad, el TP continua teniendo los peores resultados a largo
plazo comparado con los otros tipos de trasplante de drgano solido. La
supervivencia global a los 10 afios del TP es entre un 20% y 30% inferior a la
obtenida en el trasplante renal, hepatico o cardiaco.?*® Ante la posibilidad de
influir en la evolucion tardia del TP a través de la busqueda de una mayor
compatibilidad HLA entre el donante y el receptor, nos encontramos dos
obstaculos importantes que se interrelacionan entre si. En primer lugar, el
numero de candidatos a trasplante en las listas y los donantes adecuados
disponibles, y en segundo lugar, el tiempo de isquemia fria que el injerto
pulmonar puede tolerar. Segun los datos de la OPTN, en el afio 2008 se
realizaron en Estados Unidos 16.518 trasplante renales y solo 1.478
trasplantes pulmonares. EI numero de pacientes en lista de espera para un
trasplante renal o pulmonar, eran 86.000 y 1.900 respectivamente.?*’ En
Espafa, segun los datos de la ONT, se realizaron en el afo 2010, 2.225
trasplantes renales y 235 pulmonares. El numero de pacientes a la espera de
un trasplante renal o pulmonar en Espafia al final de 2010, eran 4.434 y 455
respectivamente.?’® A la vista de los datos, en el TP se antoja complicado por
motivos estadisticos, alcanzar el nivel de compatibilidad en el sistema HLA que
se maneja en el trasplante renal y parece arriesgado adoptar una politica de
distribucion de 6rganos que incluya el numero de incompatibilidades HLA como

uno de los criterios.

Una de las estrategias para incrementar la cantidad de donantes
compatibles es expandir el area geografica de seleccion de estos donantes.
Para ello, existe el factor limitante del tiempo de isquemia fria tolerada por el
pulmon, que tradicionalmente se ha situado entre las 6 y 8 horas.?*® Brugiere y
cols, observaron que el beneficio obtenido en los resultados a largo plazo por
una mejor compatibilidad en el locus A, era contrarrestado por un aumento del
tiempo de isquemia de mas de 2,5 horas.'® Por lo tanto, si se incluia la
compatibilidad HLA en los criterios de distribucion de los donantes, sugerian
que era imprescindible tener en cuenta el aumento del tiempo de isquemia que
se produciria para no anular los beneficios de la compatibilidad HLA. No
obstante, en el registro de la ISHLT, el tiempo de isquemia no se ha
identificado como factor de riesgo al afio ni a los 5 afios' y en el trabajo de
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Oeplz y cols, no hallaron diferencias en la supervivencia del injerto pulmonar a
los 5 anos, en 106 pacientes con un tiempo de isquemia entre las 9 y 12
horas.?'® Se ha desarrollado un nuevo método de preservacion pulmonar que
ha sido incorporado a la practica clinica recientemente, que consiste en la
realizacion de una perfusion normotérmica del injerto una vez extraido del
organismo del donante.’®?%® La perfusion ex vivo, quizds nos permita
prolongar el tiempo de isquemia y dar asi una oportunidad para buscar una
mejora de la compatibilidad HLA en el TP. Existe ademas, un dispositivo portatil
disefiado para preservar el 6rgano en perfusion durante el traslado, lo cual
facilitaria la ampliacion del area geografica y del conjunto de donantes

disponibles.?*®
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7. CONCLUSIONES

Las conclusiones del presente estudio son las siguientes:

1. EI TP en nuestro medio, se realiza actualmente en condiciones de baja
compatibilidad entre el donante y el receptor en los antigenos del sistema
HLA. La mayoria de pacientes se trasplantan con un numero de
incompatibilidades HLA mayor de 3.

2. La disfuncion cronica del injerto es una complicacion frecuente en el TP que
ocurre en el 40,4% de nuestros pacientes a los 5 afios y en el 73,8% a los
10 afos. La mediana del tiempo que transcurre desde el trasplante hasta el
diagnodstico de la DCI es de 30 meses y el grado funcional inicial en el
momento del diagndstico es el BOS 1.

3. La disfuncion cronica del injerto tiene un impacto muy negativo en la
evolucion a largo plazo. Cuando se diagnostica una DCI el riesgo de muerte
del paciente aumenta 5,9 veces. Cuanto mayor es el grado funcional inicial
en el momento del diagndstico, mayor es el riesgo de fallecer en la

evolucion posterior.

4. La compatibilidad HLA globalmente, no ha demostrado en nuestros
pacientes ser un factor de riesgo significativo de disfuncion cronica del
injerto, aunque el grupo con 5 y 6 incompatibilidades parece tener un menor
tiempo libre de DCI. Los tres principales locus del sistema HLA, el A, el By
el DR, tampoco han demostrado individualmente influir significativamente en
el desarrollo de la DCI. Los principales factores de riesgo significativos e
independientes de DCI son la neumonitis por el CMV vy la funcién pulmonar
basal alcanzada en la evolucion postrasplante medida por el FEV, en
porcentaje.

5. Los datos de nuestro estudio sugieren que el numero total de
incompatibilidades HLA, tiene un efecto sobre la supervivencia global. Los
pacientes con 2 y 3 incompatibilidades HLA presentan una supervivencia a
largo plazo significativamente mayor. El grupo de pacientes con 5 y 6

incompatibilidades muestra una tendencia hacia una menor supervivencia.
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Los factores que han demostrado tener un efecto significativo e
indepenediente sobre la supervivencia a largo plazo son el numero de
episodios de infecciones y la neumonitis por el CMV, el nuamero de
episodios de rechazo agudo durante el primer afio y la funcion pulmonar

basal medida por el FEV, en porcentaje.
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